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FILOGENIA DE LOS SERES VIVOS-VISIÓN GLOBAL 



ÁRBOL FILOGENÉTICO UNIVERSAL. Este árbol se ha construido a partir de la 
comparación de las secuencias de los RNA ríbosómicos 1 óS y I S$. Obse rve los tres do¬ 
minios de seres vivos: Bacteria, Archaea t y Eukarya. La distancia evolutiva entre dos 
grupos de organismos es proporcional a la suma de tas distancias desde el final de 
las ramas hasta el punto donde se unen los dos grupos. Véanse Secciones 11.4-11.8 
para más información sobre filogenias basadas en RNA ribosómico. Datos obtenidos 
déla Base de Datos del Proyecto de Secuenaación del Ribosoma (RibosamtU Dotábaseprnject ). 
hit p://rdp .eme. msu .edu 
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ÁRBOL FILOGENt T ICO DE BACTERIA. Este árbul se ha construido a partir de las 

secuencias del RNA ribosómico 16S. Al menos 17 grupos principales de Bficft™ pue¬ 
den definirse, como se indica. Véanse Secciones 11.4-11.8 para más información subre 
filogenias basadas en RNA ribusómico. Da tos obtenidos de ta Base de Datos det Proyec¬ 
to de Secuenciadón del Ribosoma {Rihosomat Database project), http^Ardp.cme^rnsu-edu 
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Décima edición visión genera 


BROt k BIOLOGÍA DE LOS MICROORGANISMOS 


Nueva organización 

La décima edición se ha reorganizada completa mente en seis unidades que 
agrupan ios capítulos bajo un tema principal, lo que 3e permite relacionar 
fácilmente la información temática con. los materiales centrales y los propósitos 
del curso, lista edición también incluye siete capítulos nuevos. 


,u jjtvoi id IMdftd i oórt$- 
Muye la parte Lontral óet - 
curso Ele microtnóio^ifi qe- 
neral como prevee to Oivi 
b*on Pe Ettocacita <to la 
Sociedad Americana de 
Mitrotnoíoijia (A5M|. 

.NUEVO' ti Capitulo 2 
proporciona uriH vtetón 
inicial de ¡a diversidad 
rrtícrótéart? 


ti Cao«tulo 9 teco hincapié 

en loa conceptos centra¬ 
les te la tirüiúyid (O Ca 

pnulu 16 bata la diversidad 
«nca con nina detalle^ 


1. 

2 . 

3. 

4. 

5. 



El Caprtulo 10 se votvió A 
redactar para plasmar \ " d 1 

mepíx la genética bacte- | 

riana tal como se pracli- 

ca en la actualidad, una ][, 

muda de oanoa Jtr vm 
e ín vittü. 


INUEVO! EIQwilulütS 
cubre los aspectos esen 
díales de ios proyectas de 
genómtoa microbiana. 

de hacieras a levadlas. 
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i NUEVO 1 B Capítulo !6. 15 

permite a los profesores' 1 ’^, 
escoger tácihneníe aque¬ 
llos Ejemplos de virus 
que deseen como enm- 
pie mentó de los aspectos 
fundanwrtalB da la ma¬ 
teria del Caprtulo 9. 


(NUtVQ 1 ti Capítulo 18 
trata sobra todo de los 

métodos 


tó. 


I1L 
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El Capitulo 19 cubre tos 

hábito! y to rentosa mi¬ 
crobiana sin Incluir rnfor- 
mac-ton sobre los métodos 

,*<¡11 vo* Dus 41 udvú$ 
pitutos sobre inrnunoto- 

qla: el Capitulo 22 cubre 
los aspectos fundaroenta- 
les. y el Capitulo 23 trato 
los apianes moleculares. 

- El Capitulo 24 íreluye una 
mayor inforniacton sobre 

tos áimuñOenSaytts 

Las enfermedades se ba¬ 
lan ahora en do» calilo- 
tos -en lugar de eri das. 


,, NUEVO' Tres rumos capí- 


30, 

31. 


los capítulos 3t) y 3i se 
han agrupado en su propia 


A 

Microbiología Industrial y Biocatílisíy to<*emoj 

Ingen ierfa genética y bi otecno logía' sus fines comunes y disten - 

gue entre -sus métodos de 
producción BidustTial. 
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Glosario 


0tV ^Sl{U 

fcs » 


****** r 




HaSf^r 


c °VPfl* 


«sSiSasx, 


Íctfrtiíf de riHÉMAH un* MNlmTa £pw 
.íivft.ir fletimni*?; dr-inlr.i sustanrii 
y qu* Se rudun? durmlv H'l piafes*-! 

il®™Wo un mk-mifg^iüArttó v,*pnE (k- usu 

CV reí l,i «xpirarinn 

4WfcWlM1f Ll ' :l II 1,1 ti 'l,’ I di' hsJ-JS 1,'ir, ir 

wcmt. ItfturfJMiri^iCís dfb rflot* 

AnMAjtfM un. miíTiKH^snKmLi i|Ui l i.Tít í 

t<v «taneN 4v O, 

ATP wjntrtama iATPasaí nwnpkjo «fUl- 
ifiiIIkii' !■■ il|ci |ir< ■h"ÍL'i' andadu m Ls iriren- 
binru MjUr fataliza Ij di AlT 

¿Kiif’lddj j la fuenta iih.rtny Jv pruti ■ni-. 
Auíútroro un cugunlfliiw Ciijw di hic^iiih.- 
lizar ImId el mnlerial celular a partir dO 
OO t «Hiw única íuwHt ik autora 

CataboVura L-nrijunlM «le riWi-iuni-s Silv 
^ uirlkkflh £[u*f LinvluLtii a U pnxluix'iim ck 1 
amala LatlkEdblé i-m L.i urJuii ¡JiíimuJ- 


<fv ÉlKfWnH una ^u&tanru 
piwiítí oifdtt ítediWM i un ra pta y 
T» «' limkJ .1 durante íl p«e» 
Endclénnrca í|im' mpácrr híitf^iji 

ÉMfgu tí* tfflVKMn t*s 3a L-wr^ka n 

Hurrida para llmrilnbitoi «ní&Mviw 

prailivu 

Ai»*rp¿p ¡ttm cth.t}íÍh dispuubkí para la nrj 
Lizaodn di un iFjbjp t (i# npimil» por Q 
Ertxiíiu mu pmti'ína l|lií tiene Ij,L' apandad 
di .wrliur (¿-ata Su r) una r(*;i'H>n i|Ulm¡- 
i« es[Hfl.iFÍL j 

iinfí rmtca l.k r.i NCTgbl 

fwmwtaeWtl ijtii bullir™:' oiuhTi íbirit i n 

rf que un ctmipuíSlt> uttyAniro sirve al 
mÍMnii linnpn mmn ,,Li ri,i,.|,.i-r y ramo *rrp 
di dKtlUAH y ni el que el ATT se ¡pn>- 
duif prw f^ih'nl.n iLiii a fMW?l Úe UMl 

fOílWYUcfín • n™rf de witmlo pn¿ 


(H' frente 1 1 H H i d, (rdvi.X J*. la nwm- 
brmi 

Q OwOtft una ruta biriquí mira rnrdunlr l.i 
íSmI m.' klTOeriMi lá ^lucua* pjrj¡ producir 

ttHTRÜi (ATP) y Vírw prwluchlí rcsulhft- 
tn ■de La h'rnRTiLarií'Hi. Tamhwri se d«m- 
tTH** nula di tlmbdeiiMeyL l ilK»l 
Medito- «mphfD un rnrdip de culbvss ú.-fíi- 
puúskk hidrHLsadns ík sustancias ipii- 

miras ru> ddiniri», WffliO íkirklw dk¡ 
k'vdduro ude eam.' 

Mwdio da cuntoo npiA síiliKtoWl Anau» de 
varios nutrientes que pemLl»' el err-ri- 
mhpnbrido lo» mk;FoWKflni 6 m«i 
Mtotfie d*Nítido un modín '.h- mltiMüi del 
qi>0 W i’i'HWit' hi li>rnpútiH.idn quimiea 
esaria 

WOOtUI do nKdto»U#t la tmdmria. ui 

LruiM L ü lii'i rlida en voltios I de mus .vuv 


5.1 ■ NUTRICIÓN MICROBIANA m TOO- 


El glosario guía al 
estudiante por d lenguaje 
de la microbiología. 


Los números de la Sección asociados a la 
numeración de las páginas constituyen 
punios fáciles de referencia. 


Nuevos «epígrafes* que 
organizan el contenido de 
ios capíulos con mayor 
eficacia. 

















viii ■ DÉCIMA EDICIÓN VISIÓN CE TI E H AL 



WOl PtatonnsU-f > Mnt 

ILJirriUl.rKliv del matoO 


otofUatnidi'ic# 


Extraordinarias micrografías, la 
mayoría se obtuvieron de los propios 
investigadores en los distintos campos 


17 ■ lalniBW «■•-imJu.icíl 


AltlEll* 1 


L:r=r; 


J. I fc U n mmaitol «AUNa ira nO"jjemB* 


i== MJtQL. 


I U : • I a I II ftl m 

aro mmr man 


La excepcionales imágenes han sido 
exhaustivamente revisadas y modificadas 
para maxlmizar su impacto y claridad, 




Interesantes acotaciones científicas en 
recuadros insertados en el texto, los 
recuadros «Técnicas y aplicaciones», 
describen los métodos en microbiología y 
su aplicación en la vida real; los recuadros 
«Aprendiendo del pasado», describen los 
desarrollos científicos en microbiología y 
sus implicaciones en la actualidad; los 
recuadros «Atención a tratan los temas 
expuestos en el texto más detalladamente. 


Duhid A S-Jf. 
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Los gráficos se han vuelto a 
diseñar completamente para 
facilitar b compresión por 
parte del estudiante. 


«■PPrfl HIGR4PMAND 


i J- fa* iri|HTJh« nvjkpfcj ík- nwimk-íilñ un IH 
fin ■ dril" Irtoruidii fHlujtai pnrtul'U iiiit»^ ürvirlivrorn 
mu ii nu‘ pfrónm *n U nH««Wl S**i «nfedT§u lia. Lu.iim 

,».■/ difs.ni'UMnLi h—jjiT.TÍiir.i ^ninu^inwipilenh« «Ir ir’i 
•.c^jiiuitbm rwi •uéTi (SfT CÍA ft■■,{Yrt&j-mi mera hwki atíts ¡rrr 
arikn ubi 4 5 j ü riHinlii.inj. .v 0 .v.t,-i|K j rtlAi m un 
■hUié i rí («i;i fvil-i su ruisn Iu- lusuHuniHTibj- y IaI ví U 
IniiprTntiirB mmini rUpí*nnm ***#«« ftrw I ' L -.vsi- 
fjjff Lh h*fi■ dte i-s*. í*uir Hnsi .ir la rrvmhMru m ru.inl.1 §| 

u.iii^tri. .i f ni|lnefiM> Q> * Bu ImirKR. nV dtl yr«Iuntar ili 

li-'J IPi rj'll’Lu .T, i l -iÍJ T.-p.ll,I^ÍI |>Jf L -. j> . | 
ill.ii* fn tota. <f*t Ifl taffiipriAlui j mnou ik- un ¿rf,ini«m-. 
p--P.--.k- jlinmrTri -i Ij7.ru «tasdilj Miuolí' l-l >.YtVipiJikróíi 
• f*».lh..i i|i/ ti fea.-il£«Hru itlm-r Sn-nón n Vj fc->. rtrwfwjnii- 
rán-i jr.liiul.-^i h»**irTk¡fi| 1 *k» ik 1 dilL-m-h-v iiik iivnijrih 
un* dllHll-ll MllK Jgwm.|i*|Kltlir kB{HkB( 

i^lmiAKUtn 1 V*IW> 4 TC ^ UtMi IMJI dll., L 1 HTHI mk -i, 

IMT. H iw^pi iil<'iFTnpfT.ih(r»#n .1 ..Tim^Ttu 

frH-Sw"*Hbkk áifij.4H 1 ■ np.,r);-ni. vm|>.- rj 1 1 ir.L, 

F^-w iliíwfii iMípunlc4?OM>fteÍKttVl nWn.T- va- 

p’-'M'T 1 -- :* ln ■ ■! ■ ■ i i-i i ■’ i Li i i-r-i '.i I''^n ÉHi ■■ yti impu ri;'- 

IH- IUU b-nvTVMliir* miL.rrM ii* 1 P tlj huiifriAuih-. ihi luv 

nlnftlln -H|- 1 |iu' k -11 !■■■ iw inti-rv*L-| , 1 . 

blBfWMlUM, ■ 11H■ [Ul.l ,>l >K- un '.iriyUMUHI i ktlMM - 

db. m e to ma -Ir -Üf-IM- 3ÍTC.. «p *%ninfc pnnnriin ¡«T*jr- 

pur 1 di l»TTi[wiri*jri m*i. iflifJMH .|nr i«nm 

ClHrt d* mKni«iJiiliniiu «pgu* |4 
■nnpiiFihiFi 

n?« iihIm un t^fntr.1 • nHvi.nihi amn- fc» ■» 
nr^.’L-,r- i ili- jJi- kr. i|i||- lanrrii hii kTnpnfllnr i ikplirnp^ 

ll-ETÍH-l JILJo-. IIIII'I 1UJ4» 3-.HI* ku qjif |* l H -P,-|l ,1 h-||||Hn- 

Imi-íaIij. -■ fnjnJun >lf mrnM■‘Tg^' 

nwmrrs ron rvLi. iima vil kmf«MWlüt>l úflttmA pn^nil ilic 


^.mptrjrm.ÉAi li^, T . rrin-ñülk'i, lihi liwfvrj 

iur^« dpÜIRJh imairrjiliTi; iFrmntilmi. cnri j11 .1 •. ir^*p«.*r>i 

hinpTílL;rd>- .vj-lim* 1 - 
Aü|i rlnudjfc h l ?> Lm m«^,|i.rv «KiM-nifan 

en minuli--. ¡fc ^jr^-r L^onih' y ii-ii c-¿’-.liiK a 11 il ■ ■ y 
■mtnrta ib< brtihMJton lr>TfiUdw y MtMikák-7. I i«s |n,k.n 3 ÍiLs 

y 111 -_p.- 11I1 1111x1 unhfr^i irpnv riitiri i>fj- 

Iht-At, n#^wliL j L-f^ hlpt-Tk-rriHViko mu i 1 q> iv» d# 

jlnT’r.-nli- lcih ivliiiHtaUk iiiAlmii nli'CPlN.WS r'j*.ii 

taPP tWPPMklfc. pH>tf y V I'*-*iiIl"> ihkJnrb.TUkdliv nubm jrwvK 
(cAwir Sitthth' h llPy f+B-J 

l/fct dikmrt■ 1 wflr. un riH-Hrti^ v Ki-r^hiiluihsriiq 

dnbllr rl cwrimjrnhi ¿n lim¿>V, di- b tffflprfiluta* y u-Kun 
• 1 s, 4 pffAj'Cíñ |.'rv. .-mu Le-. liTnpsiNAmrj-. ¡; Jdriliiul,-.,o lund* 
nvnljda>H. 1-AWiperáfliJrA ¿fWui ik ll idicn un nu^kiKiun- 
|HfT.!m >J X', U nusinus -Uf L ( U ni|i.wvi H bhfri dbvs 
■jji mi- i'piiri'y-. ik'GX'vjip.-i’iJ' ivm hmio ih+Hfidfe.i rL*-n-r- 
lr- . i-ps.-. y. m fin'isl. l*i. kWp^-rJkfurA» iiIÍ^ímu y —rmiirt 

■“UrkPi ■H.’i fT>pn.h-. Arm-nh numifUi y rr.-rhir.-i cWNdO -m.- 

" J" nwlHfc rnr^H llf inrdii-^ sfe lnihki*- 


/ M P*l 1 lijin rip cwmphM 


I J IS-TT»j."C! mbnv\xm. La-kr unhhHPlál nip^r L...W- rii rik>."irtn 4 
JHílfi iinfiihi-iaiiuhaiiii I j*. fc^rn| h- r^Turis ■'jr.limk-.>■ l !B . 
.ljrr.-fi 10si. - 4 t*n'i la<- Irtiferahcp- rrmiru. r^vmi y iííili k¿ 
1 Lis i|up rocf iTiciimnii Leu rwpiulrA 
jipTU|%Jirw -ryi'n. L m nMli}cnmi ik It^ttyi nir* m|u#wi 

/ t 4’u^".> hh Iaa Ii iiijh i.■ i 11 i j— i jr Jjf-st-. jy-«- ■■ de 

P.'i tn iií fc-pfiT l A, .jur . pn hrthxv jmr bu -vai|h-r.iiu:j 

- if*t w dik m», u Ji ^i^mkr.u|Ui .!■ ui ^><1^.1 ' 

liJ> pwdr 1 mi- ,1 Irnip'rjp. r ¡ nus /•■ * m in- 

-dhv^Hnfkti.^ñ-Mk nk^i» d'.-Ai>kk\ ¿P'it ^urr' 



» m & m ra 


« lili «0 I.K 


Las «Revisiones de conceptos» resumen oída sección y proponen una serie de preguntas, 
de minio que los estudiantes pueden evaluar sus conocimientos y la compresión de los 
mismos a medida que avanzan por el capítulo. 


/ SrB Revisión cíe conceptúa 

La temperatura es un factor ambiental importan toen el control 
del crecimiento microbiano 3 as temperaturas cardinales u fun¬ 
damenta Ir-H definen las temperaturas mínima, óptima y má>timj 
a las que crece cada organismo. Los nuciDorganismos pueden 
agrupare según loa márgenes de temperatura que requieren. 

/ ¿Cuáles son Lis temperaturas cardiiiale^ aproximadas de 
Esdir-rjc/jrii coíi? ¿Aquí dase pertenece por su temperatura 
óptima? 

/ ¿En qué se diferencia un la^vrttrmáftki de un psicrófüúl 
/ fist brrichm cali puede crece r a tem peratu ra más a I ta en me¬ 
dio complejo que en medio definido. ¿Por qué? 
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Tí ■ ■■T‘iVCT<U 4 A. -D«L l)h> L* ciubli Hfuci 
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de m-T.ev. k-. ,,U^ m h 
1 lk '1 UNA*Irflv.'Flp .'ni .. Afn.* RAIA >.|urlH :lr 
mi I bSA rT>:l.L"j y i r I. - . i■ >. |-u^■ |f->*v -,k nnrli-uidft uliliduc-fcb 
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I campo de la microbiología «.urgió a partir de los estudio» pioneros de 
un pequeño grupo de científico», como el gran microbiólogo ruso Sergeí 
Winogradsky, Mientra» que otros gigantes de esi» etapa inicial se centra¬ 
ron en resaltar U importancia de ios microorganismos como agentes eliologicos 
di eiiterittedades Winugradsky estudió Us bacterias que están relacionadas con 
ios ciclo» de loa nutrientes más importantes en la naturaleza Su» descripciones 
gráficas de lo- micnüQíg anísenos, como la qur se muestra aquí sobre bacterias fo- 
totroUií rojas del aj.uíre, son notable*» por su precisión artística y ayudaron a otros 
científicas de la época * comprender la amplia diversidad meta bolita de Ins mi- 
crtwsrgjnismos que pueblan la 1 ierra. 
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11 • MICROBIOLOGIA • 1 



Cétuta unidoid fundamental de la materia 
viva 

Citoplasma porción fluida do uru célula 
limitada per Ja mimbraría celular CJiCüp- 
luüjldth el núcleo fst existe) 

Cultivo do e nriqiteclmt&nta m¡éiocto para 
dtülaj miirrLiur^aniHmns usando medios de 
cultivo y cundÍL'iontsi do incubación espe- 
cfficai 

Cultivo axénieo puro cultive i]üü fníntio- 
tvuna Única dase de írúcraor^nrdsiTin 
DMA .indo desroúiribon ucleico, matenal here- 
dibann de Ljs relujas V ík algunos virus 
feofagte estud iu de Jtis organismos i?n SUS 
ambienten naturales 


£cos/síemfl con^liñlo turma Jn por luí úi);-v 
nismos neis su medio ambiento 
£nzimas pFVileinn» catalílkas que funcionan 
acelerando las teaedooes químicos 
E* toril ausencia de cualquier urbanismo vivo 
y de virus 

Evolución cambio de una línea de deseen 
den cía a Lo largo del tiempo para dar un¬ 
gen a la producción de una nueva especie 
o variedad 

Generador) CSpOnLinea hipnleiiü que supo¬ 
ne que los Offganiflanos vivos se pueden ori¬ 
ginar de materia inerte 
Hébftat lugar de residencia de una población 
microbiana en un medio 


Metabolismo conjunto de reacciones bio¬ 
químicas de una célula 

tdiotvorgoftiomo orgar Lsmo m ic roscúplea 
constituido por una sola célula o varias, 
incluyendo los virus 

Patógeno miCfCKjrganisrrvn que causa enfer¬ 
medad 

Procaríota célula que carece de núcleo y 
oíros nrgandtM 

UNA ácido ribonucleico,, implicado en la sín¬ 
tesis de proteínas como UN A mensLi|ero, 
RN A dé í ni referencia y JíNA rjbwénnico 


on este capitulo introductorio comenzamos nues- 
- tru viaje a través del campo de la microbiología. fin 
él descubriremos qué son los microorganismos y por qué 
deberíamos conocerlos. También nos dedicaremos a pre¬ 
sentar la ciencia de la microbiología en una perspectiva 
histórica adecuada, resaltando algunas aportaciones desla- 
i-abli’s tanto de los primeros microbiólogos como de los más 
recientes, La microbiología es hoy una ciencia dinámica que 
tiene ramiiicadooes, en prácticamente lodos los aspectos de 
la vida humana, tales como la medicina, la agricultura y el 

medio ambiente. ¡Bienvenidos al estudio de la microbiología! 

* 

I INTRODUCCIÓN A LA MICROBIOLOGÍA 

En las cuatro primeras secciones de este capítulo presenta¬ 
mos el objeto de la microbiología, consideramos los micro¬ 
organismos como células, examinamos donde y cómo vi ven 
en La naturaleza y citamos el impacto que los microorgü- 
nismos tienen, y continúan teniendo, en Las actividades 
humanas. 
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i a microbiología es el estudio de los ni i croorganis m os, un 
ímpo jínpliu y diverso de organismos microscópicos que 
existen corno células aisladas o asociadas; también incluye 
el estudio de los virus, que son microscópicos pero no celu¬ 
lares. i as células microbianas se distinguen pues de las célu- 
^ de animales y plantas, en que son incapaces de vivir 
¡lisiadas en 3a naturaleza y sólo existen formando parte de 
oigAJiismos multicelulares {Figura 1.1). En generaba dife 
renda de los macroorganismos, los microorganismos son 
capaces de realizar sus procesos vitales de crecimiento, gene¬ 
ración de energía y reproducción, independientemente de 
Otras células, sean de la misma dase o de otra diferente. 


La ciencia de la microbiología 

La microbiología trata de las células vivas y su funciona¬ 
miento. Estudia los microorganismos, especialmente las 
bacterias, un amplio grupo de células con una enorme 
importancia básica y aplicada- Trata de la diversidad micro¬ 
biana y de la evolución, de cómo surgieron las diferentes 
clases de microorganismos y por qué. Analiza también lo 
que los microorganismos hacen en el mundo en general, en 
Li sociedad humana, en el cuerjKi humano, y en |ns cuerpos 
de animales y plantas. De un modo u otro, los microorga¬ 
nismos influyen en todas las formas vivas de la Tierra y, 
por tanto, la ciencia de la microbiología tiene una gran tras¬ 
cendencia. 

La microbiología gira en tomo a dos temas fundamen- 
líilos, uno básico y otro aplicado: 

1* Como ciencia biológica básica, la microbiología propor¬ 
ciona algunas de las herró mientas de investigación más 
adecuadas para estudiar La naturaleza de los procesos 
vitales. El avanzado conocimiento que ahora tenemos 
de Jas bases físicas y químicas de la vida procede del 
estudio de los rnicrocrg a nism os. Se debe en parte a que 
las células microbiana?! comparten muchas propieda¬ 
des bioquímicas con las células de organismos plurice¬ 
lulares; de hecho, L¡ní¡jü las células tienen mucho en 
común; unido al hecho de que las células microbianas 
pueden crecer hasta alcanzar una elevada densidad en 
cultivo en el laboratorio y son fácilmente mampulables 
en estudios bioquímicos y genéticos, hace de ellas exce¬ 
lentes modelos para el conocimiento de ks funciones 
celulares en organismos superiores. 

2, Como rienda biológica aplicada, la microbiología trata 
de mucho* problemas prácticos importantes en la medi¬ 
cina, la agricultura y La industria. Muchas de las enfer¬ 
medades más importantes del hombre, de otros 
animales y de las plantas, son producidas por microor¬ 
ganismos, Los microorganismos también desempeñan 
una fundón destacada en la fertilidad del suelo y en la 
producción de animales domésticos. Además, muchos 
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Figura 1*1 


Los organismos vivos se componen de células, (a) Plantas y (bj animales se componen de muchas células que forman tejidos, y 
éstos forman órganos, por lo que se denominan pluricelulares. Una célula aislada da un animal o una plañía no puede tenar una existencia inde¬ 
pendíenle y cada una es dependiente de las otras, (c. dj Los microorganismos son células de vida independíenle. Una célula microbiana aislada 
puede tener vida independiente. En las micrografras se muestran microorganismos fotosintélicos llamados {c} bacterias rojas y (d) cranobacísdas. 
Las cianobacterias fueron los primeros fototrofos que produjeron 0 ? en la Tierra y los responsables de la aparición de oxigeno en la atmósfera. 


procesos industriales y bmtecnnlngicos a gran escala, 
como ia producción de antibióticos o de proteínas huma¬ 
nas, se basan en la utilización de m icTtKwganismos 


Importancia de los microorganismos 

A medida que este libro se vaya desarrollando, se ira 
haciendo más evidente la función central de los microor¬ 
ganismos tanto en la actividad humana como en el com¬ 
plejo entramado de (a vida sobre la Tierra, Veremos cómo 
en ausencia de los microorganismos las formas superiores 
de vida nunca habrían surgido ni pudrían mantenerse en 
la actualidad; consideremos, por ejemplo, que el mismo 
oxígeno que respiramos es el resultado de la actividad 
microbiana (Figura Lid). Además, veremos cómo los hom¬ 
bres, las plantas y los animales están intimamente liga¬ 
dos a las actividades microbianas en cuanto al reciclado 
de los nutrientes esenciales o a la degradación de materia 
orgánica. En efecto, ninguna otra forma de vida tiene una 
importancia similar a la de los microorganismos en el man¬ 
tenimiento de la vida sobre la Iierra. Aprenderemos tam¬ 
bién que los microorganismos existieron en la Tierra 


durante miles de millones de abosantes de que aparecieran 
las plantas y los animales, cómo sus características fisioló¬ 
gicas los convierten en los mayores químicos de la Tierra, 
y cómo los microorganismos han establecido relaciones con 
los organismos superiores que pueden ser muy beneficio¬ 
sas o extremadamente dañinas. 

Comenzamos nuestro viaje considerando a los micro¬ 
organismos como entidades celulares. 



Los microorganismos como células 


La célula es la unidad de vida fundamental. Una célula es 
una entidad aislada de otras células por una membrana 
celular (y tal vez por una pared celular) que contiene en su 
interior diversos compuestos y estructuras subcélula res 
(Figura 1.2). La membrana celulares la barrera que sepa¬ 
ra el interior de la célula del exterior. Dentro de la mem¬ 
brana celular se encuentran tas diversas estructuras y 
componentes que hacen posible que la célula funcioné. Son 
estructuras clave d núcleo o nucleoide, donde se guarda la 
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infirmación ^nirtuv, el ácido desuxi (ribonucleico (DMA} 
necesario para hacer nuevos células, v el citoplasma. donde 
se encuentra lo rmtfuinarid para el crecimiento y otras fun¬ 
dones celulares. 

hutas las células están formadas por cuatro tipos de 
componen li*-. químicos: proteínas, ácidos nucleicos, lípí- 
iíos v pal i ^acáridos. Fn conjunto, se denominan macrotno- 
tientas, La naturaleza química y la disposición de las 
marromoJóculas de una célula de un organismo es lo que 
diferencia una célula de otro organismo. Aunque coda topo 
de célula tiene una estructura y un tamaño definido, una 
o.'l tildes una unidad dinámica, que realiza constan les cam 
bios reemplazando sus componentes. Incluso cuando no 
está creciendo, una célula puede estar tomando materiales 
del medio para incorporarlos a su propia estructura. Al 
mismo tiempo, libera productos de desecho en el medio. 
Pnr tanto, una célula es un sistema abierto en constante cam¬ 
bio y, sin embargo, permanece igual. 

¿Dt i dónde proceden las primeras células? De alguna 
forma, la primera célula debió de originarse a partir de algo 
no celular, algo anterior ¿i la célula, una estructura pre-ceiii- 
Jar Aunque la formación de la pri mera célula hace más de 
3-flOÜ millones de años fue un suceso poco probable, que 
debió necesitar varios cientos de millones de años para que 
ocurriera, una vez que la primera célula apareció ae pro¬ 
dujeron una serie de sucesos altamente probables, tales 
cumnel crecimiento y la división, originándose poblaciones 
de l fluías a partir de las cuales tuvo lugar la evolución 
mediante la selección de nuevas características y mayor 
diversidad. De ese mudo, a través de miles de millones de 
años de o i mb io e vt diiti vo, su rgió la i m p n -s iOi i a n te d í veisi- 
d.nd de tipos relujares que existen en la actualidad. Debido 
a q u e todas l a s cél ul as está n cori stru id a s con las cutat ro d i a - 
ses de marromoléculas básicas mencionadas anteriormen¬ 
te y comparten muchos rasgos en común, 50 piensa que 


f 

* 


I 


Gemios, (ai Mit:rugraf¡a da células bacteriana* con lamia 
* í^' 10 '**'**• *' microscopio óptico; una c£uta aislada tiene aproxi- 
madarr-enEP 1 oim do diámetro, (b) Sección longitudinal da una célula 
bacltriartH vista al iritooscúpio «teciiónico Las dos áreas más claras 
rsprasentan el nucleoide, región de la célula que contarte el DMA. 


todas las células destvenden de un antecesor coime 1 , el ±mt\- 
«■sw universa! de la vida (véase Capítulo 11) 

Características de los sistemas vivos 

¿Cuáles son la» propiedades esenciales de la vida? ¿Qué 
diferencia las células de los objetos inanimados? bíuestm 
concepUi de Lo que significa <■ vívíw está determinado por Lo 
tjue podemos observar hoy «i la Tierra o podemos dedu 
cir Jei registro fósil. Pero de lo que sabemos hoy en biolo¬ 
gía, podemos identificar varías características que son 
compartidas por la mayoría de los sistemas vivos, y que se 
resumen en Ja Figura 1,3 

Todos los Organismos celulares son estructuras alta¬ 
mente organizadas que muestran alguna forma de meta¬ 
bolismo, Halo es, las células i ornan sustancias químicas del 
mí’dio y las transforman, conservan parto de la energía de 
dichas Sustancias de modo que las células puedan usarla, y 
luego eliminan los productos de desecho. Todas las células 
poseen reproduteión, es decir, son capaces de dirigir una 
serie de reacciones bioquímicas que conduce a su propia 
síntesis. Como resultado de Jos procesos meta bélicos, una 
célula crece y se divide para formar dos células. Muchas 
células sufren diferenciación, un proceso por el que se for¬ 
man nuevas sustancias o estructuras A menudo, la dife- 
rendcición celular es parte de un cíelo vital en el que las 
células forman estructuras especíales relacionad a a con la 
reproducción, la dispersión o 3a supervivencia 

Las células responden ñ señales químicas en su medio 
ambiente, tales como las producidas por otras células. Por 
tanto pueden comunicarse e incluso estimar su propio 
número en el ambiente circundante por medio de pequeñas 
moléculas que se difunden y pasan, entre células vecinas, 
t. on frecuencia los organismos vivos tienen movimiento 
pnr autopropulsíán, y en el miindu microbiano veremos 
diferentes mecanismos responsables de la movilidad. Fínate 
mente, a diferencia de las estructuras inertes. Lis células 
pueden cvolucümar. A través del proceso de evolución las 
células pueden cambiar permanentemente sus característi¬ 
cas y transmitir las nuevas propiedades a su descendencia 

Las células como máquinas y como sistemas 
codificados 

Las células se pueden considerar bajo dos aspectos. Por un 
lado, las células pueden ser consideradas como nniqiiimis ip¿í- 
fJUóW que llevan a cabo transfonnaciones químicas dentro 
de los limites de la estructura celular. Los catalizadores de 
esta máquina química son las enzimas, proteínas capares de 
acelerar notablemente la velocidad de reacciones químicas 
especificas. Por oíto lado, las células también pueden ser con¬ 
sideradas ípmo sistema axíificadoa, análogos a las computa' 
doras que guardan y procesan la información genética 
fDNAi que pasa lina [mente a la descendencia durante la 
reprod ucción (Figura 1.4). I a duplicación y el procesamien¬ 
to de la información genética almacenada se tratará en el 
Capítulo 7, donde se describirán con detalle Lis funciones 
importantes de Ja rtpikaa&n del DNA f su fmramptwii y su 
traducción. 

Ln realidad, las células son máquinas químicas y siste¬ 
mas codificados, y el enlace entre estos dos atributos es ei 
Crecimiento, Fn condiciones adecuadas, una célula viable 
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1. Metabolismo 

fncofporaGiíiin q« rtulrtenles del medio, su 
transformación en la célula y eliminación dé 
desechos él medio. La célula es por tanto un 
sistema abterto 



Medio 


Célula 


2. Reproducción (crecimiento! 

Las sustancias del medio se transforman en nuevas 
células bajo la dirección de células preexistentes. 



3„ Diferenciación 

Formación de una nueva, estmelufa celular, como la espora, 
normalmente como parte cíe un ciclo ríe vtda ceLular- 


Esp ora 

lZ!i ■— 


4. Comunicación 

Las células se comunítarí o itíteraccianan mediante 3uslanda3 
que son liberadas o captadas. 
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5. Movimiento 

A menudo los organismos tienen movimiento propio 



6. Evolución 

Las células evolucionan adquiriendo nuevas propiedades 
biológicas. Los árboles filogenéticos muestran las relaciones 
evolutivas entre las células. 



aumenta de la mano y luego se divide para formar dos célu¬ 
las (Figura 1,4). Ene) proceso ordenadn que supone la divi¬ 
sión celular, la canüdad de todos los constituyentes de la 
célula se duplica. Esto implica efc funcionamiento de la 
maquinaria química de la célula que suministra la energía 
y los precursores necesarios para la biosíntcsis de las mam> 
molécula*. Tero cuando una célula se divide, cada urna de 
las dos células resultantes debe contener toda la información 
genética necesaria para la formación de más células y, 
por tanto, durante el proceso de crecimiento debe haber 
también una duplicación del PNA (Figura 1.4). En con¬ 
secuencia, tanto la máquina como el código deben estar fun¬ 
cional mente coordinados para lograr que una célula se 
reproduzca con fidelidad. Veremos más tarde que esto se 
produce y que además de la coordinación, las diversas fun¬ 
ciones de la máquina y del código están sujetas a una regu 
faetón* de modo que la célula se adapta a su medio amblenle. 

/ 1.2 Revisión de conceptos 

La célula presenta una barrera. La membrana citoplasma tica, que 
separa el citoplasma del medio externo. Otras características 
celulares son el núcleo o nucleoide, La pared celular y el cito¬ 
plasma. Algunas funciones clave tales como el metabolismo y la 
reproducción son propias de lodo ser vivo, y las células pueden 
ser consideradas conceptual mente como máquinas bioquími¬ 
cas y como sistemas biológicos codificados. 

¿ Indique seis características asociadas con los organismos 
vivos, ¿Por qué es importante cada una de esas caracterís¬ 
ticas para la. supervivencia de una célula? 

/ Compare las fondones de una célula microbiana en cuanto 
máquina y sistema de codificación ¿Porqué ambas son nece¬ 
sarias? 

/ Che las cuatro clases de macnomoléculas de la célula. 


Los microorganismos 
y sus ambientes naturales 


En la naturaleza, las células viven asociadas a otras en con¬ 
juntos Llamados poblaciones. Tales poblaciones se compo 
non de grupos de células relacionadas, que generalmente 
derivan de una única célula paren tal por divisiones celula¬ 
res sucesivas. Él lugar donde vive una población microbia¬ 
na en un determinado ambiente se denomina hábitat Los 
microorganismos pueden encontrarse tanto en ambientes 
familiares como en lugares poco comunes, como aquellos 
tan extremos que se consideran inadecuados para formas 
de vida superiores. Las poblaciones celulares raramente 
viven, solas en la naturaleza, antes bien se relacionan con 
otras formando las llamadas comunidades microbianas 
(Figura 1.5). Estas comunidades pueden estar integradas 
por células libres en medios acuáticos, peto a menudo for¬ 
man los llamados biofilms sobre superficies vivas o inertes 
(nrásr Sección 19.3). 


1,3 


Figura 1.3 


Los distintivos de la vida celular. La diieranciación y la 
movilidad no son propiedades de todas las células microbianas- 
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Funciones 
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Traducción 



O* 

Proteica 


Reproducción (crecimiento) 


Figura 1 A 


La célula tiene funcionas mecánicas de codificación. Para que una céJula se reproduzca debe disponer de un suministro adecua¬ 


do de energía y da precursores para la síntesis de nuevas macremaléculas, el materia! genético debe duplicarse de modo que en la división cada 
célula reciba una copia, Por otra parte, los genes deben expresarse (mediante los procesos de Branscnpción y traducción) para formar las canti¬ 
dades requeridas de proteínas y otras macromoHéculas necesarias para nacer le nueva célula. 


Efecto de los organismos entre sí 
y en sus hábitat 

Las poblaciones de las comunidades microbianas se rela¬ 
cionan Je varios modos y tales interacciones pueden ser 
perjudiciales o beneficiosas. Fn muchos casos, las pobla¬ 
ciones interacciorian y cooperan en sus funciones nid nido- 
nales con los productos de desecho derivados de las 
actividades xnetabólicas dle algunas células sirviendo como 


nutrientes para oirás. Los organismos de un hábitat tam¬ 
bién se relacionan con su ambiente físico y químico. Los 
hábitat tienen características diferentes, y un hábitat que 
favorece el crecimiento de un organismo puede* ser dañino 
para otro. Por tanto, la composición de una comunidad 
microbiana en un hábitat concreto está determinada en gran 
parte por las características tísicas y químicas de ese medio. 
En conjunto, denominamos ecosistema a los organismos y 



Figura 1.5 


Ejemplos dé comunidades microbianas, (a) Micrografia de una comunidad bacteriana que se desarrolla en las profundidades de 
un pequeño lago (Lago Wintergreen, Michigan): ge muestran células de varios tamaños. (ta| Comunidad microbiana en una muestra dé sedimen 
tos de agua residuales. La muestra se Uñó con una serie de colóranles, cada uno de los cuales tiñe un grupo bacteriano diferente (véanse Sec¬ 
ción IB.4 y Figura 16,11b para detalles sobro la tinción). De R. Ama™, J. Sngidr, M. Wagner. W. Ludwig y K. H. ScHsffw, 1996. Journal of 
Bacleriology 178: 3496-3500, Fig. 2b. ©1996 American Society tor Microblology. 
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ñ los componentes físicos y químicos de su medio. Hay 
importantes ecosistemas microbianos acuáticos (océanos, 
estanques, Lagos, ¿arríentes, fuentes termales..,), terrestres 
(suelos, rocas,,.) e incluso asodíidos a organismos superio¬ 
res, plantas o animales. 

propiedades de u n ecosistema están controladas en 
gran parte por las actividades microbianas. Los organismos 
obtienen los nutrientes del medio para sus procesos meta- 
bol icos y los usan para formar nuevas células, AJ mismo 
tiempo, los organismos eliminan al medio los productos de 
desecho de su metabolismo.. Así, con el tiempo, un ecosis¬ 
tema míen ib i a m > p uede camb ia r grad ua I mente, in n lo desde 
el punto de vista físico como químico. F1 oxígeno gaseoso 
constituye un buen ejemplo, L omo veremos más adelante, 
el oxígeno molecular, Q ? , es un nutriente vital para algu¬ 
nos microorganismos mientras que es venenoso para otros 
Sin embargo, las actividades de un grupo de organismos 
que consuma oxigeno puede cambiar un hábitat a condi¬ 
ciones anóxicas adecuadas para e! crecimiento de organis¬ 
mos que antes se habían mantenido a raya. 

Como las células microbianas aisladas son demasiado 
pequeñas para observar a simple vista, eJ conocimiento de 
los microorganismos en la naturaleza Comienza con estu¬ 
dios que útil i/an el microscopio. El examen de materiales 
naturales, como el suelo o el agua, siempre pone de mani¬ 
fiesto la presencia de células microbianas. Aunque esas célu¬ 
las tan diminutas pueden parecer triviales, son capaces de 
multiplicara; rápidamente y de producir grandes poblacio¬ 
nes que pueden tener un gran impacto en el hábitat Así, 
pese a que los microorganismos pueden pasar por ser en la 
naturaleza componentes minoritarios, son parte muy impor¬ 
tante de cada ecosistema. Ln posteriores capítulos, tras 
aprender algunos detalles de la estructura y fundón de los 
microorganismos, su genética, evolución y diversidad, 
reconsideraremos los modos mediante los cuales los micro¬ 
organismos afectan a los animales, j las plantas y al ecosis¬ 
tema global en su conjunto. 

La Importancia de lia vida microbiana 

Resulta común suponer que como los miemorganismos son 
tan pequeños, su biomasa en la Tierra también debe ser 
pequeña en comparación con la biurruisa de organismos 
superiores. Sin embargo, esto no es probablemente cierto. 
Cálculos detallados sobre el número total de células micro¬ 
bianas en la tierra, concreta mente, sobre el número total de 
pmraríntas (también llamadas bacterias, células pequeras 
que carecen de núcleo y sobre las que hablaremos con de¬ 
talle en capítulos posteriores) indican que este número es 
del orden de 5 X |tP células- La cantidad total de carbono 
que está presente en este número tan grande de células tan 
pequeñas equivale al de tudas las plañías de la TIerra, mien¬ 
tras que el contenido total de nitrógeno y fósforo en estas 
células procurióticas es 10 veces mayor que la de toda la b lo¬ 
mas j vegetal. Por tanto, las células procarióticas, por peque¬ 
ñas que sean, cntist Huyen k mayor poirión é J btonwsa sobre k 
Cierra y son reservas de nutrientes esonciales para lia vida. Ls 
interesante señalar que la mayor parte de las células proca- 
rióticas no sí' encuentra en la superficie de la Tierra, sino en 
zonas bajo Ja superficie en tos ambientes oceánicos y térros- 
tn's. Como estos hábitat están casi inexplorados, aún queda 


mucho puf descubrirá fin de conocer y comprender las for¬ 
mas de vida que dominan la Tierra, 

/ 1,3 fie visión cíe conceptos 

En la naturaleza, los miemoganismos existen en poblaciones 
que interaccionan cun otras poblaciones ckfi tro de comunidades 
microbianas, las actividades de estas comunidades microbria 
na.s pueden afectar de mido importante ¡ü tas propiedades físi¬ 
cas y químicas de sus hábitat. 1 a mayor parte de Ea biomasa de 
nuestro planeta es microbiana. 
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Figura 1.6 


Influencia da los microorganismos en ia actividad huma¬ 
na Aunque muchos sólo consideran a los microorganismos en el con¬ 
texto de las enfermedades infecciosas, en realidad sólo unos cuartos 
causan enfermedades- Los microorganismos afectan a muchos aspec¬ 
tos da nuestras vidas adornas de sar agentes etiológicos de enferme¬ 
dades. 
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/ .¿Que es un hábitat mürobhmo? 

/ ¿Cómo cambian ios mkmcsiganismos la y propiedades físi¬ 
cas)-’ químicas do síüs hábitat? 

/ ¿Dónde so toca]iza la mayor parte do Jas células procanóti- 
cas en la Tierra? 


1.4 


El impacto de los 
microorganismos sobre el hombre 


Une dí? les objetivos de los microbiólogos es comprender 
cómo trabajan los microorganismos y, a través de esc con-o- 
□núentOp diseñar modos mediante los cuales su efecto bene¬ 
ficioso pueda ser aumentado y el perjudicial reducido. Los 
microbiólogos han tenido mucho éxito en conseguir estos 
fines y la microbiología ha sido muy importante en los 
avances de la salud humana y el bienestar Una visión glo¬ 
bal del impacto de los microorganismos en las actividades 
humanas se muestra en Ja Figura 1,6 

Los mi ero organismos como agentes 
ecológicos de enfermedades 

Las cifras de la Figura 1,7, que comparan las causas actua¬ 
les de muerte en Estadios Unidos con las de hace 100 años, 
Constituyen una estimación de] éxito délos microbiólogos en 
cuanto al control de los microorganismos, Al comienzo del 
siglo XX las causas de muerte más frecuentes eran las enfer¬ 
medades infecciosas; en, la actualidad tales enfermedades 
son mucho menos importantes. El control de las enferme¬ 
dades infecciosas so lia logrado por un conocimiento inte¬ 
grado de los procesos infecciosos, por La mejora de las 
prácticas sanitarias y por el descubrimiento y uso de los 
¿gentes antimicrobianos- Como trataremos más tarde en este 


capitulo, la microbiología tuvo sus principios como ciencia 
precisamente en estudios sobre enfermedades. 

Sin embargo, aunque vivimos en un mundo donde 
muchos microorganismos patógenos están controlados, los 
microorganismos pueden ser todavía un riesgo importante 
para la superv ivencia. Piénsese en los individuos que mue¬ 
ren lentamente por infecciones microbianas como resulta¬ 
do del síndrome de inmunodeficienria adquirida (SIDA), 
en los pacientes de cáncer cuyo sistema inmune está daña¬ 
do por la terapia anticancerosa o en individuos infectados 
por un patógeno con resistencia múltiple. Además, Las enfer¬ 
medades microbianas constituyen la principal causa de 
muerte en muchos países subdesor mi lados. Aunque la erra¬ 
dicación do hi viruela en el mundo ha sido un rotundo éxito 
para la medicina, aún mueren millones de personas al año 
por enfermedades microbianas tan difundidas como la 
malaria, la tuberculosis, el cólera, La enfermedad del sueño 
africana y síndromes diarreicos severos, 

Por tanto, los microorganismos todavía constituyen 
serias amenazas para la existencia humana, No obstante, 
hay que destacar que la mayor parte de los microorganis¬ 
mos Btfspn perjudiciales para el hombre. De hecho, La gran 
mayoría son en realidad beneficiosos y llevan a cabo proce¬ 
sos Je enorme valor para la sociedad. A continuación, con¬ 
sideramos algunos de estos efectos favorables. 

Microorganismos y agricultura 

En general, nuestros sistemas dé ¿tgricuUur& dependen en 
muchos aspectos de las actividades microbianas. Un gran 
número de cosechas se debe al cultivo de miembros de un 
grupo de plantas llamadas leguminosas, que viven en aso¬ 
ciación muy estrecha con bacterias específicas que forman 
estructuras en sus raíces llamadas midulos, Un estos nodu¬ 
los radiculares, el nitrógeno atmosférico (Nú se convierto 
por fijación en compuestos nitrogenados que las plantas utí- 
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Figura 1-7 


Frecuencia efe fes 10 causas más importam&s de muerta en estados Unidos en el año 190ü y on el aííc 20pq. Us enfermedades 
«fecciosas represaritaban las principales causas de muerte en 1900, pero hoy son mucho menos • mooítantes. Las enfermedades microbianas se 
muestran en rojo y las de otros andenes en verde Dalos tomados del Centro NacinnaJ de Estadísticas de fe Salud de Estados Unidos. 
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tizan para crecer: De este modo, tas actividades de las bac¬ 
terias contenidas en ios nodulos de las raíces reducen la 
necesidad de fertilizante? costosos para plantas. También 
tienen gran importancia agrícola los mi croorg.intamos que 
■ion esenciales en el proceso digestivo de lütí rumian tes, tumo 
las vacas y las ovejos. Estos animales poseen un órgano 
digestí vo especial llamado rumen, donde kis microorganis¬ 
mos realizan el proceso digestivo. Sin estos mknxtrganiB- 
nnis las vacas y las ovejas no pudrían digerir su. alimento y, 
por tanto, no pudrían desarrollarse sobre sustancias tan 
pobres en nutrientes como la hierba o el heno. Los micruor- 
ganismus también desempeñan Fundones criticas en el recá- 
cladu de elementos importantes para la nutrición vegetal, 
en particular del carbono, nitrógeno y azufre. En el suelo y 
en el agua, los microorgdnismus convierten estos ciernen!er¬ 
en formas asimilables por las plantas, Ademas de beneficios, 
los microorganismos también acarrean perjuicios a la agri¬ 
cultura. I .a.s enfermedades microbianas de animales y plan¬ 
tas tienen un Importante Impacto económico, 

Microorganismos y alimentación 

Una ve/ producidas las cosechas, productos agrícolas, o los 
animales en explotaciones ganaderas,, éstos deben llegar d 
los consumidores con calidad sam Liria. I V ahí que los micro 
organismos tengan una gran importancia en la industria tííi 
mvHtsmn . El deterioro de los alimentas ocasiona anualmente 
pérdidas eLonómjcas inmensas. Las industrias de enlatado, 
cun ge-la do y desecado de alimentos tienen como finalidad 
preparar a limen tos de tal modo que no sufran deterioro por 
microorganismos Las mfermeiiadi'* * transmitidas por ali¬ 
mentos también son dignas de consideración. 1 05 alimen¬ 
tos deben estar adecuadamente preparados y controlados 
para evitar la transmisión de enfermedades, ya que el ti lí¬ 
menlo apto para el consumo humano puede servir también 
para sustentar el crecí miento de muchos niicrtHirganismos. 

Sin embargo, no todos los mi crtHjrga otamos tiene efec¬ 
tos indeseables sobre fos alimentos o sLjbre los consumido¬ 
res. Pór ejemplo, loa productos lácteos que se manufacturan 
en gran medida gracias a actividades microbianas, tales 
como el queso, d yogurt o la man toquilla, son productos 
de gran valor económico. De modo similar, la col árida, los 
pepinillos y algunas formas de salchichas deben también 
SUS propiedades a los microorganismos. Los alimentos de 
panadería se elaboran usando levaduras. Las bebidas alco¬ 
hol Vas, ampliamente difundidas en nuestra sociedad, tam¬ 
bién son producidas por las levaduras. Muchos de estos 
temas se estudiarán en d Capitulo HL'i de este libro. 

Microorganisirios, energía y medio ambiente 

En lo que respecta a la energía, (os microorganismos de¬ 
sempeñan funciones clave. La mayor parle del gas natural 
(metano) es un producto bacteriano, derivado de las activi¬ 
dades líc las bacterias motanogenica*. Ll>s microorganismos 
foto bofos pueden utilizar la luz como fuente de energía para 
la producción de bromasa, es decir, energía acumulada en 
forma de organismos vivos. La biomasa microbiana y los 
materiales do desecho, como la basura doméstica, los exce¬ 
dentes dé cosechas y los residuos animales, se pueden con¬ 
vertir en ' bkxúmbushbk^ v como el metano y el etanol, por 
las actividades degrada ti vas de los microorganismo* 


Los micnaorganismos también se pueden usar para ayu¬ 
dar a eliminar la polución originada por ías ^ctividadts 
humanas, un proceso que se denomina biom’wediación . Se 
han aislado varios microorganismos de la na lu raleza que 
consumen vertidos de petróleo, disolventes, pesticidas y 
otros productos tóxicos que contaminan el ambiente, bien 
sea directamente en el sitio del vertido u bien posterior¬ 
mente, cuando el material tóxico ha penetrado en el suelo 
o alcanzado e¡ agua subterránea. La enorme diversidad de 
lus microorganismos en la Tierra permite disponer de gran¬ 
des recursos genéticos que suludnnen la limpieza del medio 
ambiento; ésto es un área de intensa investigación en la 
actualidad. 

Los micro organismos y el futuro 

Lj biotecnología implica el uso Je microorganismos en 
proceros industriales a gran escala, utilizando por lo gene¬ 
ral microorganismos modificados genética mente v capaces 
Je sintetizar productos específicos de elevado valor comer¬ 
cial (tiróse Capítulo 31). 

La biotecnología depende en gran medida de la inge¬ 
nie rjj gen ¿tira, una disciplina que bala de la manipulación 
artificial de genes y de -sus productos. Los genes proceden 
tes de diversos organismos se pueden escindir en fragmen¬ 
tos y modificarlos utilizando enzimas microbianas como 
instrumente* moleculares. Mediante técnicas de ingeniería 
genética, resulta también posible hace r genes completa mente 
artificíales. Una vez que un gen dn'seado w ha creado o selec¬ 
cionado puede insertarse en un microorganismo y se puede 
expresar allí originando el producir» génicü deseado. Por 
ejemplo, la Insulina humana, una boro urna que se encue-n- 
Ira en cantidades anormalmente bajas en sujetos eon diabe¬ 
tes, puede ser producida microbtológicamente a partir riel 
gen déla insulina humana expresado en uri micn?orgaiiÍ 5 mo. 
Trata remos de la ingeniería genética y la biotecnología con 
cierto detalle en el Capitulo 31. 

La abrumadora influencia de los microorganismos en 
ta sociedad humana resulta clara, Tenemos muchas ra/O’ 
nes para considerar a los microorganismos y sus activida¬ 
des (Figura Lti). Como dijo uno de Iük fundadores de la 
microbiología, el eminente científico francés Louis Pastenr: 
*En la naturaleza, el papel de lu infinitamente pequeño es 
infinitamente grande». Antes de comenzar un estudio deta¬ 
llado de esta ciencia, consideremos brevemente las c«sntri- 
budones que hicieron Pasteur y otros microbiólogos 
pioneros al desarrollo de La microbiología como ciencia. 

✓ 1 M dle concaptu 

I jOíj microorganismos pueden ser tanto bettefiriteoe, comí p per- 
judiciales parad hombre. Aunque tendemos a dar mayor iuipor- 
tanóa □ los míen Hirgrinismosperjudiciales [agentes vlíoJógrcaB de 
enfermedad^ Infecciosas), hay muchos mita mkruüTgarasoioE 
bvntfhr hjhiis que perjudiciales. 

* / £ L Je q ué med o son impon antes I c* rniettKirga oíamos en la 

industria agrícola y de los alimentos? 

S ¿Qué combustibles pueden hacer Jos m¡Cftx 1 rgaitifimas? 

* L Qué es la biotecnología y cómo puede mejorar la \ ida de 

tns humanos? 
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II LOS CAMINOS DEL DESCUBRIMIENTO 
EN MICROBIOLOGÍA 

Com» cualquier ciencia, la microbiología moderno debe 
mucho a &u pasado. Aunque se pueden encontrar raíces 
más profundas, la ciencia de la microbiología no se de¬ 
sarrolló hasta el siglo xi\. IX'sde entonces se ha extendido 
hasta originar nuevos campos relacionados entre sí. Ahora 
reconsideraremos algunos de los caminos que Llevaron a 
importantes descu br i míen tos. 


1.5 


Rafees históricas de la 
microbiología 


Aunque durante mucho tiempo se sospechó la existencia 
ik criaturas demasiado pequeñas para ser percibidas a sim¬ 
ple vista, su descubrimiento estuvo relacionado con la 
invención del microscopio. En 1664 Robert Hooke describió 
los cuerpos fructíferas de mohos (Figura 1.8), pero la pri¬ 
mera persona que vio microorganismos con detalle fue el 
holandés Antonie van Leeuwenhoek, aficionado a construir 
microscopios, quien en 1684 utilizó microscopios simples 
fabricados por él mismo (Figura 1.9*1), Comparados con los 
iicluales, tos microscopios de Leeuwenhuek eran bastante 
primitivos peno mediante una cuidadosa manipulación y 
un buen enfoque, fue capaz de ver micrcxirganismos tan 
pequeños como los procariotas. Inscribió sus observacio¬ 
nes en una serie de cartas dirigidas a la Royal Society de 
Londres, publicadas en 1684 en ingles. En la figura 1,96 sí 1 
muestran dibujos de algunos de sus «diminutos animálcu¬ 
los ■, Sus observaciones fueron confirmadas, por otros inves¬ 
tigadores, pero los avances en la comprensión de la 
n,i tu raleza c importancia de estos minúsculos seres fueron 
muy lentos. No fue hasta el siglo xix cuando los microsco¬ 
pios fueron mejorados generalizándose su uso. lo que per 
imitó poner de manifiesto el alcance y la naturaleza de las 
formas microbianas de vida, 

Ferdinand Cohn y la ciencia de (a bacteriología 

Li microbiología no se desarrolló como ciencia hasta que las 
mejorasen microscopía permitieron una mejor observación 
de los bacterias y se idearon técnicas básicas de laboratorio 
pata el estudio de los microorganismos. í£J desarrollo de 
esas técnicas esenciales de laboratorio se vio favorecido por 
la investigación I levada a cabo durante el siglo xix en torno 
litios temas inquietantes. Uno de estos temas era la cuestión 
de la generación espontánea. Durante siglos, la idea de que 
l.i materia inerte podía originar seres vivos tuvo serios 
defensores La segunda incógnita se centraba en la natura- 
lüzade les enfermedades infecciosas. Se sabía que las enfer¬ 
medades Infecciosas se transmitían de un individuo a otro 
pero los mecanismos de la transmisión eran desconocidos. 
Aunque Lis respuestas a estas preguntas se suelen asociar 
ion las figuras de Louis PastetLr y Robert Koch, respecti¬ 
vamente, fue el botánico alemán Ferdinand Cohn (1828- 
i8 L >S) r un contemporáneo de aquéllos, quien fundó la 
bacteriología i el estudio de las bacterias) y colocó a la inci¬ 
piente microbiología en un buen punto de partida. 




Figura t.S 


(a) Microscopio utilizarlo por Robert Hookn. La «ente 
objetivo se Encajaba al fin-.nl de un Fuelle a¡u$lable (G) y la iluminación 
se concentraba en. la muestra por una lente aancflta (1). (bj Dibujo de 
Roben Hooíte que representa una de las primeras descripciones m¡- 


crosc¡0p*cas de rnicrooiganismcs: se trate de un moho azul creciendo 
en la superficie de un trozo de cuero- las estructuras redondeadas con¬ 
tienen Las esporas del moho. 
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Figuro 1,9 


jal Fotogíafift cíe una copia del microscopio de van 


Leaviwenhoek. La lente se montaba sobre la plata cte tatón cerne del 


entramo del lomillo aiuslablé da enfoque. |bj Dibujos da van Leeu- 
wenhoek do bacterias publicados on 1684. En estos sencillos dibujos 
podemos reconocer varios tipos morfológicos de bacterias comunes. 
A, C. F y G. formas bacilares; £,. formas esféricas o cóoos; H, grupos 
de COCOS je) M cragral a do una extensión de Sangre humarte vista a 
través de un microscopio de van Leeurtenhoek. Loo glóbulos rojos se 
aprecian claramente. 


Cnhn nadó en 1H2S en la actual WrocUw, Polonia. Se 
h?rmó como botánico V hacia 1850 se interesó en la micros¬ 
copía, teniendo la suerte de disponer de los mejores micros¬ 
copios de su tiempo para estudiar d crecimiento y la 
división de células vegeta les. Su interés por la microscopía 
le llevó primero al estudio de plantas unicelulares, las algas, 
y más lardea bacterias fotosinfiéticas, las cmnobacterias. 
Cohn pensaba que todas las bacterias, incluso aquellas que 
carecen de pigmentos fotos i [Héticos, eran miembros del 
reino vegetal y sus estudios de microscopía de plantas y 
algas derivaron gradualmente aJ estudio de diversas bac¬ 
terias, como la bacteria oxidante dd adufre Sejf^wfíw (Figu¬ 
ra 1,10). 

Cohn se interesó especialmente por las bacterias resis¬ 
tentes al calor, lo que le llevó a descubrir el genero Bctcilius 
y el proceso de formación de esporas. Ahora sabemos que 
las endosporas bacterianas son estructuras muy resistentes 
al calor, de hecho las más resistentes de todas las formas 
microbianas si exceptuamos unas pocas bacterias que cre¬ 
cen mejor a temperaturas notablemente elevadas. Cohn 
describió el ciclo de vida completo de Buciitus (célula vege¬ 
tativa —>endíispora —> célula vegetativa (uóase Sección 4.15)) 
y descubrió que las células vegetativas, pero no Las endos- 
pnmSr podían morir mediante ebullición. Estos hallazgos 
de Cohn ayudaron a explicar por que algunos científicos 
anteriores, como John Tyndail, observaron que La ebullición 
era a menudo una técnica efectiva de esterilización, pero 
no siempre era asi. 

Cohn continuó trabajando con bacterias hasta su retiro, 
contribuyendo de muchas maneras al desarrollo de la bac¬ 
teriología, aportando las bases experimentales para un 
esquema de clasificación de las bacterias y fundando una 
importante revista científica. En su época, Cohn fue un 
entusiasta defensor de las técnicas y las investigaciones de¬ 
sarrolladas por el fundador do la microbiología médica 
Robert Koch, También se debe a Colín haber ideado méto¬ 
dos simples y efectivos para evitar la contaminación de 
medios de cultivo estériles, como el uso del algodón para 
cerrar los tubos y los matraces. Estos métodos fueron usa¬ 
dos posteriormente por Koch y le permitieron grandes 
avances como el aislamiento y la caracterización de varias 
bacler i as causantes de enfermedades (rVíisc más adelante 
en esta sección). 

Pa$teur y el fin dé la generación espontánea 

En el siglo xtx tuvo lugar una gran polémica sobre la teoría 
de la generación espontánea La idea básica de la genera¬ 
ción espontánea puede comprenderse fácilmente. Fi ali¬ 
mento se pudre si permanece durante cierto tiempo a la 
intemperie. Cuando este material putrefacto se examina al 
microscopio se encuentra que esta repleto de bacterias. ¿De 
dónde provienen estas bacterias que no se ven en el ali¬ 
mentó fresco? Algunos pensaban que provenían de semillas 
o gérmenes que llegaban al alimento a través del aire, mien¬ 
tras otros opinaban que se originaban espontáneamente a 
partir del material inerte. 

El adversario más ferviente de la generación esponta¬ 
nea fue el químico francés Lotus Fasteur (1822-1895), cuyo 
trabajo sobre este problema fue el más riguroso y convin¬ 
cente. Fn primer lugar, Pasteur demostró que en e! ¿iiré 
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figura 1.10 


Dibujo realizado por Ferdingnd Cohn en 1866 de la 
üadÉfia filamentosa oxidante de azufre BoggíatQa mirobtiis Loe pe- 
quflfos gránelos dentro de la célula son azufre elemental producido 
por la oxidación del sulfhídrico (H 2 S). Cohn lúa si primero en idenlifi- 
ear esíos granulos como azufre 


había estructuras que se parecían mucho a los micnxirga- 
n i sitios ene intradós en ei material putrefacto. Descubrió 
que el iiinc normal contiene continuamente una diversidad 
de Células microbianas que son indistinguibles de las que se 
encuentran en mucha mayor cantidad en los materiales en 
putrefacción. Por tanto, concluyó que los organismos 
encontrados en tales materiales se originaban a partir de 
microorganismos prívente? en el aire, Además postuló que 
dichas células en suspensión se depositan constantemente 
sobre todos Jo? objetos, Pasteor pensó que si sus -conclu¬ 
siones eran correctas, entonces no debería estropearse un 
al i rájenlo tratado, de tal modo que todos los organismos 
que lo contaminaran fueran destruidos. 

Postear empleó el calor para eliminar los contaminantes, 
pues ya se sabía que el calor destruye con efectividad los; 
urbanismos vi vos. De hecho, otros investigadores ya ha¬ 
bían mostrado que si una solución de nutrientes se intro¬ 
ducid en un matraz de vidrio, se sellaba y sr calentaba luego 
hasta ebullición, nunca se descomponía. Lo defensores de 
la generación espontánea criticaban tales experimentos 
argumentando que se necesitaba aire fresco para la gene- 
radón espontánea v que el aire dentro dei matraz cerrado 
se modificaba por el calentamiento, de modo que no era 
capaz de permitir la generación espontánea. Pasteur supe¬ 
ró esta objeción de modo simple y brillante construyendo 
iin matraz con forma de cuello de cisne, que ahora se desig¬ 
na como un matraz Pasteur (Figura 1,11). En tales recipien¬ 
tes, las soluciones nutritivas se podían calentar hasta 
ebullición; luego, cuando el matraz se enfriaba, el aire podía 
entrar de nuevo, pero la curvatura del cuello del matraz 
evitaba que el material particulado, las bacterias y oíros 
microorganismos, alcanzasen el interior del matraz. El 
material esterilizado en tal recipiente no se descomponía y 
no aparecían microorganismos mientras el cuello del 
matraz no contactara con el líquido estéril. Sin embargo, 
bastaba con que el matraz se indinara lo suficiente como 
para permitir que el liquido estéril contactara con el cue¬ 


llo, para que ocurriera la putrefacción y el líquido se llena¬ 
ra de microorganismos. Este sencillo experimento bastó 
para aclarar definitivamente la controversia sobre la gene¬ 
ración espontánea. 

Eliminar todas las bacterias o microorganismos de un 
objeto es un proceso que ahora denominamos esteriliza¬ 
ción 1 .os pmeedi intentos que usaron Pasteur, Cohn y otros 
investigadores fueron finalmente mejorados y aplicados a 
la investigación microbio lógica. El fin de la teoría de la 
generación espontánea condujo, por lanío, al desarrollo de 
procedimientos eficaces de esterilización, sin los cuales la 
microbiología no podría haberse desarrollado como ciencia, 



El aire es expulsado 
pcw calentamiento 



fd) Liquido nq 
estéril vert*do 
en el malfa¿ 


Cuello del matraz 
curvado a la 
llama 


Esterilización del 
liquido por calor 



Polvo y 

microorganismos 
ai rapaaos en el cuello 


Tiempo 

largo 


Exlrerng 



[£ij Enfriamiento 
lento dei liquido 


El liquido permanece 
estéril durante 
muchos años 



Tiempo 

corlo 

(c) Matraz ladeado para que Las microorganismos 

el polvo cargado efe crecen an el liquido 

microorganismos contacta 
con el liquido estéril 


Experimento de Poslour con, matraces de cuello de 
cisne, (a) Esterilización del contenido del matraz, ib) Si el matraz se 
man!lene en posición vertical no hay crecimiento microbiano, (c) £i 'os 
rracroorjgarismos atrapadas en el ciíellc alcanzan el líquido estar I, cre¬ 
cen rápidamente. 


Figura 1.11 
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La ciencia de los alimentos, por otra parte, está en deuda 
con Paste ur pues sus principies sun los- que se utilizan en 
el envasado y conservación de muchos alimentos. 

Posten r consiguió muchos olrros éxitos en microbiolo¬ 
gía y medicina. En iré los principales destaca el desarrollo 
de vacunas para enfermedades como el carbunco, el cólc 
ra aviar y la rabia, durante oI periodo de 1880-1890, Estos 
avances médicos y veterinarios no sólo tuvieron impor¬ 
tancia por sj mismos, sinu que permitieron que arraigara 
l 1 L concepto de La /cerío microbiütm de ¡m, enfermedades infec¬ 
ciosos, cuyos principios estaban siendo desarrollados por 
entonces por otro científico contemporáneo de Pasteur, 
Roben Koch. 

Koch y la teoría microbiana 
de las enfermedades infecciosas 

E,a demos (ración deque ios microorganismos podían cau¬ 
sar enfermedades impulsó d demarro]lo inicial de Ea ciencia 
de la microbiología. En realidad, ya en d -áglo \ix se pen¬ 
saba que se podía transmitir «algo- de una persona enfer¬ 
ma o una sana, y producir en esta ultima la enfermedad de 
Ja primera. Muchas enfermedades parecían diseminarse 
por la población y se llamaban contagiosa* mientras que el 
agente desconocido que causaba 3a diseminación fue lla¬ 
mado cunto ¡fio. Tras el descubrimiento de los microorga¬ 
nismos, se sospechaba que estos pudieran ser responsables 
de enfermedades# pero faltaban las pruebas definitivas. 1 jos 
descubrimientos de Ignaz Senrmelweis y foseph Usier 
su ministraron «algún as pruebas indirectas sobre la impor¬ 
tancia de los microorganismos como causa de enfermeda¬ 
des en el hombre, pero la íroríri mkmimm de los enfermedades 
infecciosa* no fue claramente concebida y experimental¬ 
mente probada hasta los trabajos del médico Rubert Koch 
CIS43-1H10). 

En su trabajo inicial Koch estudió el carbunco, una 
enfermedad del ganado que en ocasiones también afecta al 
hombre. Esta enfermedad está causada por Lina bacteria íor- 
madora de endosporas, f hallas <mthmcis, y la sangre de un 
animal can carbunco esta llena de células dé esta gran bac¬ 
teria, Mediante cu i dad usos estudios de microscopía, Ktich 
puso de maní tiesto que la bacteria estaba siempre pirasen te 
en Ja sangre Je los animales enfermos, Sin embargo, la mera 
asociación de la bacteria con la enfermedad no demostraba 
que la bacteria fuera la en usa de la enfermedad; por el con¬ 
trario.. podría ser un tjttto de la enfermedad. Por eso, Koch 
demostró que era posible tomar una pequeña cantidad de 
sangro de un ratón enfermo, inyectarla en un segundo ratón 
y provocar en éste la enfermedad y la muerte. Tomando 
sangro de este segundo animal e inyectándola un otru, obte¬ 
nía de nuevo los síntomas característicos de la enfermedad . 

Repitiendo experimentos de este Upo, Koch demostró 
por microscopía que la sangre del animal enfermo conte¬ 
nía gran cantidad de la bacteria forma dora deendosporas, 

Koch llevó este experimento aun más lejos, También 
demostró que Ja bacteria podía ser cultivada en caldos 
nutritivos fuera del a nima l y que, incluso después de 
muchas resiembras o transferencias de cultivo, la bacteria 
pedia causar la enfermedad aun cuando se reinoculaba a un 
animal. Es decir, la bacteria procedente de un animal enfer¬ 
mo v la mantenida en cultivo inducían los mismos sin ti unas 


de enfermedad tras su inoculación, basándose en éste ven 
otros experimentos, Koch formuló los siguientes criterios, 
conocido-, en la actualidad como postulado-, dr Koch, para 
demostrar que un tipo concreto de microorganismo es d 
agente etiológico dr una enfermedad especifica. 

Postulados de Koch 

1. El organismo debe estar siempre presente en los a lá¬ 
males que sufran la enfermedad y no en individuos 
sanos. 

2. El organismo debe cultivarse en cultivo axénjcou puro 
fuera de! cuerpo del animal 

3. Cuando dicho cultivo se inocula a un animal suscepti 
ble, debe iniciaren él los síntomas característicos de ki 
enfermedad, 

4. liJ organismo debe aislarse nuevamente de estos ani 
males expcrimo.nl al es y cultivarse nuevamente en el 
Laboratorio, tras En cual debe mostrar las mismas pro¬ 
piedades que el microorganismo original. 

Los postulados de Koch se resumen en 3a FiguraL12, 
Estos postulados no sólo permitieron demostrar que orga¬ 
nismos específicos originan enfermedades específicas, sino 
que impulsaron el desarrollo de la microbiología haciendo 
hincapié en La importancia de la utilización du los culti¬ 
vos en laboratorio. Usando estos postulados como guia 
otros investigadores revelaron posteriormente la causa de 
muchas enfermedades importantes del hombre y de los 
animales. A su vez, estos descubrí mi en ti >s Condujeron al 
estab leí i miento de trata ruten tus adecuados para la proven 
cion y cura de m-uchas enfermedades infecciosas, ampliáiv 
dosc de este modo las basesrientificas de la medicina clínica 

Koch y los cultivos puros 

Para relacionar un microorganismo determinado con un 
proceso especifico, como el caso de una enfermedad, el 
microorganismo debe ser primero aislado en un cultivo; es 
decir, el cultivo debe de ser sxértfeu o puro, líate concepto 
fue recogido por Koch en la formulación de sus famosos 
postulados (Figura 1.12) y desarrolló varios métodos inge¬ 
niosos para obtener bacterias en cultive puro [vénse recua¬ 
dro sobre medios sólidos, las placas de Petri y los cultivos 
puros). 

Koch empezó estos estudios de forma rudimentaria, 
usando nutrientes sólidos como la superficie de una reba¬ 
nada de patafa para cultivar bacterias, pero pronto diseñó 
métodos más fiables, muchos de ios cuales aun se usan en 
!,i actualidad Koch observo que cuando se exponía al aire 
la Superficie de un nutriente sólido se desarrollaban colé 
nías bacterianas que tenían formas y colores característicos 
Dedujo que cada colonia se originaba a partir de una sola 
célula bacteriana que había caído sobre la superficie, había 
encontradlo los nutrió files apropiados y se había multipli¬ 
cad neos decir, cada colonia representaba un cutí km axcnico 
o puro, Koch se dio cuenta de que este descubrí miente 
suponía un sencillo procedimiento para obtener cultivos 
puros. Como muchos organismos no crecen en rebanadas 
de patata, Koch ideo caldos nutritivos mas uniformes v 
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POSTULADOS DE KOCH: 


1. El microorganismo 
patógeno sospechoso debe 
estar presente en tocios tos 
casos de enfermedad y 
ausente en animales sanos. 


2, El rrijCroqrgenismo 
sospechoso debe cultivarse 
en cultivo axénicc 


3. Las células de un cultivo 
axúmco del microorganismo 
aislado deben causar la 
enfermedad en anímale* sanca. 


4, El microorganismo debe ser 
reai&Lado y ser idéntico al 
original. 



sano 



Animal 

enfermo 



Glóbulos 
rojos 


Patógeno 
sospechoso 


Observación 
de la sangre 
ó tejido al 
microscopio 



Glóbulos 

tojos 




Colonias r 

dcJ patógeno 
sospechoso 


No hay 

microorganismos 


Siembra en 
medio sólido con 
muestras del 
anana) enfermo 
o del sano 


V 


Inoculación del animal 
sano con células del 
patógono sospechoso 



Animal 

enfermo 



Extracción de sangra o 
muestra de tejido y 
observación por 
microscopía 



Patógeno 

sospochoec 


Cultivo on 
laboratorio 

■=> 


Cultivo axénico 
(debe ser e) mismo 
microorganismo que 
el aislado iniocalmente) 



Figura 1.12 


Los postulados de Koch para demostrar que un determinado microoíigani&mo causa una enfermedad especifica. Es esencial que 
iras el a atamiento en cultivo axómeo o puto del microorganismo sospechoso, un cultivo en el laboratorio de dicho microorganismo sea capaz de 
producir la enfermedad y puoda ser recuperado del animal enfermo. Es necesario determina* fas condiciones apropiadas para que el mcraorga- 
mismo sea capaz de crecer, pues de otro modo no podrá ser aislado. 


reprodileíbles solidificados con gelatina y más tarde con 
agar (nóise recuadro). Actualmente el □garesel agente soli¬ 
dificante más usado en los laboratorios de microbiología 
para obtener y mantener cultivos puros de muchos micro 
organismos, especialmente de bacterias, 

Koch y la tuberculosis 

El mayor logro de Koch en la bacteriología médica está 
relación ¿do con la tuberculosis. Cuando Koch comenzó 
*ste estudio (1881), una de cada siete muertes en humanos 


era debida a la tuberculosis. Aunque en aquel tiempo se 
sospechaba que la tuberculosis era una enfermedad con¬ 
tagiosa, el organismo responsable de la enfermedad no se 
había visto, ni en los tejidos de enfermo ni en cultivo. 
Desde el principio de su estudio sobre 3a tuberculosis, el 
objetivo de Koch fue detectar el agente causante de Ea 
enfermedad y para ello empleó todos los métodos que 
había desarrollado previamente: microscopía, tinción de 
tejidos, aislamiento en cultivo puro e inoculación en aní¬ 
males. 
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Como sabemos ahora, el «bacilo dé la tuberculosis", 
Mycübacterium tuberculosis, es muy difícil de teñir debido 
a que posee grandes cantidades du lipidos en su superfi¬ 
cie. Pero Koch diseñó un procedimiento para teñir M, 
tuberculosis en muestras de tejidos usando azul de metí le¬ 
ño alcalino y un segundo colorante (marrón Bismark) que 
teñía sí’jLo el tejido. El método de Koch tue el precursor dt. 1 
la tinción de Ziehl-Nielsen usada hoy para teñir bacterias 
ácido-aIcobol resistentes como M. tuberculosis (vmse Sec¬ 
ción 12,24). Usando Su nuevo método de tinción, Koch 
observó las células bacilares de AL, tuberculosis teñidas 
de a/iiI en tejidos tuberculosos, quedando estos úl(irnos 
teñidos de marrón claro (Figura 1.13b Sin embargo, por 
su trabajo anterior sobre el carbunco, Koch era conscien¬ 
te de que idiiitificítr un microorganismo asociado a la tu¬ 
berculosis no bastaba; debía cultivar el microorganismo 
para demostrar que era la causa específica de la tuber¬ 
culosis. 

La obtención de cultivos de M- tuberculosis no fue tarea 
fácil, pero finalmente Koch tuvo éxito al obtener colonias 
de este organismo sobre suero de sangre coagulada, Pos¬ 
teriormente usó agar. que acababa de sor introducido como 
agente solidificante (í'óisc recuadro). En condiciones ópti¬ 
mas, Al hífvrcH/usjs crece muy lentamente en cultivo pero 
la paciencia y persistencia de Koch hicieron posible la 
obtención de cultivos puros de este organismo a partir de 
diversas fuentes de origen humano y animal. Más tar¬ 
de, fue relativamente sencillo obtener la prueba defini¬ 
tiva de que el organismo aislado era la verdadera causa 
de 3a tuberculosis. Los cobayas pueden ser infectados fá¬ 
cilmente con Al t ubi're ulosis y posteriormente mueren 
de tuberculosis sis remica- Koch demostró que los coba- 
vas enfermos contenían masas celulares de Al tubercu¬ 
losis en sus tejidos y que los cultivos puros obtenidos de 
dichos animales transmitían la enfermedad a anima¬ 
les sanos. Koch, por tanto, cumplió los cuatro criterios de 
sus postulados y estableció la causa de la tuberculosis 
(Figura 1.12). Por esta importante contribución, Robert 
Koch recibió en 1905 el premió Nobel de fisiología y me¬ 
dicina. 


/ 1.5 Revisión de conceptos 

Fu.rJinand Colín fundo la bacteriología y descubrió las endus- 
poras bacterianas. Id trabajo de Louis Pasteiir sobre la genera¬ 
ción espontánea condujo al desarrollo de ¡métodospara el control 
ti el crecimiento de los rn i croocgn ñamóte Kobert Koch estableció 
los criterios para el estudio de los microorganismos infeccki&tTS 
y desarrolló los primeros métodos para el cultivo avéntco o puro 
de los micRKírgímismos 

/ ¿De qué manera el famoso experimento de Pasleur puso fin 
a la tecnia de la generación espontánea? 

y ¿Cómo se puede probar con los postulados de Koch la causa 
y efecto en una enfermedad? 

/ ¿Qué ventajas tienen ¡os medios sólidos para el cultivo de 
microorganismos? 




Fiques 1,13 


_ Dibujos da Robert Kqeh de Células- de Afytobacte- 

rium tuberculosis en tejidos y en cultivo de laboratorio, (a) Sección 
transversal de un tubérculo en tejido pulmonar. Las. eéíulas de M- tu¬ 
berculosis se liñen de azul mientras que el te|¡do pulmonar se tiñe de 
marrón, ib) Células de M tuberculosis en una muesca de esputo de un 
paciente tuberculoso, (c, d) Crecimiento ae Af. tubercu/osís en cultivo 
puro, (c) Cnecimienlo en una placa de vidrio con suero sanguíneo coa* 
guiado en su Inlanpr y la tapadera abierta (d) Se tomó una colonia de 
células da Af. tuberculosis da la placa (c) y se observó a» microscopio 
a 7DQ aumentos (700x): las células aparecen formando largas «cuentes” 
(co'mpárese con la F gura 12.7Qbj. Los dibujos originales aparecieron 
en Koch R. 18B4 ijjig Actrptogie der Tuberlíulose*. AfíftFeiVuincí&n sus 
ctein Ka\S$riicher> Gesundheitsemte 2:1 -BB 
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Medios sólidos, la placa de Petri y los cultivos puros 


R ouori Koqh fue *1 primero que cuitrvó 
baciemsB en medios cíe cu tuvo sólidos 
Inlcialmente, Koch empleó gelatina como 
agente para solidificar los di versos caldos 
nuiriúvoí que usaba para cultivar bacterias 
paióganiá; y desarrolló oh método para pre- 
porar laminas horizontales de un medio sóli¬ 
do que mamama libra de contaminantes 
cubriéndolas con una campana o tapadera 
de cristel (vááiss Figura i, 13c). 

Les caldos nutritivos con gelatina consti¬ 
tuían un buon medio da cultivo para al alslé- 
mjanto y estudio do varios b acto rías, pero 
presentera varios inconvenientes, el más 
importarte era que la gelatina no so manto- 
"■i Solido a te temperatura del cuerpo hu¬ 
mano (37 3 C). temperatura óptima para ol 
tteClmteflto de te mayoría de los microorga- 
tiiamoB patógenos humanos. Por tamo, se 
necesitaba un agente solidificante más ver¬ 
sátil y éste resultó ser el agar. 

El agar es un peí ¡sacó rico don vado de 
algas mjas En ai siglo xix so usaba con fre¬ 
cuencia especialm ente en países tropicales 
en la preparación q¡e goles. El primor uso del 
apar OWTW agente solidificante en medios do 
culturo bacteriológicos se debe a Waltor 
Ha«e. Le 'des nal de que el agar pedia ser 
-isado en lugar de la gelatina lúe sugerida por 
a mujer de MeSí^e, Fannie Hesse, guien habla 
usado si agar para la preparación do mer- 
"tetedas US frute Cuando se ensayo como 
agenta solidificante en medios de culirvo, se 
aprsoo qué Superaba a te gelatina en muchos 
asipectoi- Hesse escribió a Koch acerca de 
este descubrimiento, y Kerch adopto rápida¬ 
mente asín técnica en sus propios trabajos, 


como los estudios clásicos sobre el aisla¬ 
miento de la bacteria MVGObddtOfium tulí&r- 
cutasis, aponte otiológico do la tuberculosis 
(véan» el texto y Figura i.13). 

En 1887 Richard Petri puisico un corto tra¬ 
bajo describiendo una modificación (te la téc¬ 
nica do las láminas horizontales de Kocti Le 
mejora de Pete, que UKUltó sor enormemen¬ 
te útil, consistía en el uso de las cajas o pla¬ 
cas dobtos circulares que llevan &u nombre 
Las vootajas do las placas de Pete eran evi¬ 
dentes: podían sor fácilmente almacenadas y 
esterilizadas independientemente rtei medio 
y. después de añadir ol medio liquido (urdido 
a la más pequeña de tas dos tapadoras cir- 
Culateá. la de tamaño mayor podía utilizarse 
Como tapadera para evitar Gonteminacfpnes 
Lascofóflras que se formaban on (a superficie 
del agar contenido en la placa do Polri que¬ 
daban expuestas al aire y podían sei tácil- 
rnente manipuladas para su estudia. La idea 
Origmal de Petri no ha sido superada hasta la 
tacha. y fas placas do Petri, ya sean, do Vidrio 
raulilizable y este* i ¡izadas por calor seco, o de 
plástico desecha ble y esterilizadas por óxido 
dé etileno (un esterilizante gaseoso) o por 
radiaciones gamma, constituyen al principal 
apoyo del labe ratono nucrobiofógico. 

Debe destacante, finalmente, que Koch 
íua coasí tente de las implicaciones de sus 
métodos de obten eró n de cultivos puros on 
relación con el estudio de Ja sistemática bao- 
tartana. Observó que sobre el medio sólido 
expuesto a un objeto contaminado se de¬ 
sarrollaban colonias con formas diferentes 
(diferían en color, forma, tamaño u oíros 
caracteres) y que tales colonias so podían 


perpetuar y diferenciar entre si por sus carac- 
tensliCHS rraoteulaies Las células do dife¬ 
rentes colonias diferían microscópicamente 
y a nienudo también en sus temperaturas 
óptimas de crecimiento o en sus roqueri- 
mientos nulrioonales. Koch so dio cuente da 
que todas estas diferencias entro los micfo- 
organismos equivalían a los criterios que los 
taxonomistas hablan establecido para la cla- 
siticación de los organismos superiores como 
animales y plantas. En palabras de Koch: 
« Ti ida bacteria que mantenga ías caractens- 
fíears que ¡a diferencian de otras: cuando se 
Cütttvan en e< mismo medio y bajo ías mis¬ 
mas conítoones. debería ser designada 
corno espacie, variedad, forma o cualquier 
otra destinación adecuada» Kocñ también 
dedu|0 de sus estudios sobre cultivos puras 
que se podía demostrar que determinados 
o*gañíamos tenían afectos específicos. Tales 
¡deas (ueron muy importantes para la rápida 
aceptación de la microbiología como una 
ciencia biológica independiente. 

EJ descubrimiento por Koch del medio do 
cultivo sólido y su importancia en la obten¬ 
ción de cultivos puros tuvo influencias más 
allá del ámbito de la bacteriología médica. Sus 
aportaciones constituyeron los instrumentos 
necesarios para el desarrollo de campos 
como oí de la taxonomía bacteriano, ¡a gené¬ 
tica y otras disciplinas Futeorónadas. 'En con¬ 
junto, toda l a microbiología tiene una enorme 
deuda de gratitud con Koch y sus osiabora- 
dor&s por su intuición a! darse cuenta de la 
gran Importancia de los cultivos puros y por 
desarrolJar algunos dé los métodos funda¬ 
menta las en microbiología, p 



Figura 1 Foiografte coloreada * mano de colon Ias formadas sobre agar, 
realizada porWallerHesse, un colaborador do Rabert Koch, Las colonias 
corresponden a hongos (mohos) y bacterias que se obtuvieron en estudios Inicia¬ 
dos por Hesse sobre el contenido micro biológico del aire de Berlín, Alemania, en 
1ES2. Tomado de Hmr, W- 1884 lUober quantuative Béfillmmung der ¡n der Luh 
enthaJteneo MikroorganismQn», en Struck (edt), JWrHherJungan aus ¡tem Kaiaerltchon 
Gesundbeitsomte. Augusf Hirsebvmld, 
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1.6 


Diversidad microbiana 
y nacimiento de fa microbiología 
molecular 


A medida que Ja micmbkiJogia progresó desde el siglo xix 
aJ siglo xx, miéstrn conocí miento sobre la diversidad micro¬ 
biana aumentó de forma significa ti va y surgieron varias 
subdi-seiplinas en el área de la microbiología hasta llegar a 
Li actual era de la ^microbiología molecular*. Merecen des¬ 
tacarse dos figuras importantes que hicieron posible esta 
transición, el holandés Marti ñus TVijcrink y el ruso Sergei 
Wlnogradsky Ambos microbiólogos pioneros se centraron 
en el estudio de las bacterias del suelo y del agua, y ambos 
destacaron principalmente por sus contribuciones al cono¬ 
cimiento de la diversidad microbiana. 

Beíjerinck y Winogradsky 

En sus últimos anos, Martinus Bcijermck (1851-1931) fue 
profesor de la Escuela Politécnica de Delft (de donde van 
Leeuvenhoek era también originario). En sus inicios tuvo 
una formación botánica y llegó a la microbiología a través 
del estudio de la microbiología de las plañías. La aporta¬ 
ción. más importante de Beíjérinck al campo de la micro¬ 
biología fue tal vez la formulación del concepto de cultiva 
ríe enriquecí míenlo. En vez de aislar microorganismos de 
la naturaleza de un modo no selectivo, Beiferinck propuso 
sej't’criüHíír microorganismos específicos a partir de mues¬ 
tras naturales mediante el uso de medios de Cultivo espe¬ 
cíficos y condiciones de incubación que favorecieran el 
crecimiento de un sólo tipo o grupo de microorganismos 
relacionados fisiológicamente. Usando la técnica de cultivos 
de enriquecimiento {o de «cultivos selectivos», como él la 
denominó), Beíjerinck aisló los primeros cultivos puros de 
muchos microorganismos del suelo y del agua, entre ellos 
bacterias aerobias fijadoras de nitrógeno (Figura 1.14)„ bac¬ 
terias reducíalas de sulfato y oxidantes del azufre, bacterias 
fijadoras de nitrógeno en los nódulos radiculares, especies 
de LuctabacílluS' algas verdes y muchos otros microorga¬ 
nismos. En sus estudios sobre la enfermedad del mosaico 
en el tabaco puso de manifiesto, mediante el uso de técni¬ 
cas de filtración selectiva, que el agente infeccioso (un virus) 
no era una bacteria sino algo que se incorporaba en las célu¬ 
las de la planta y necesitaba que ésta estuviera viva para 
reproducirse; en resumen, Beíjerinck describió ios princi¬ 
pios básicos de la virología. 


Figura 1.14 


Mart inus Beijerinck y Azotoaocter. (a) Una página del 
cuaderno- de notas do laboratorio de M. Berjerinck techada el 3 í de di - 
ciembra da 1900 que describe sus observaciones sobro la bacteria ae¬ 


robia fijadora de nitrógeno ALOtobacter chroococcam (rodeada en rojo). 
En esta página, Beijoripick usa él nombre #e esta bacteria por vez pri 
mera. Compare el dibujo de Beíjerinck de pares de células do A. c/wpp- 
íoceurn con la nvicrogrefig de células de Azoíobacter que so presenta 
en le Figure 12.19a, [b) Orbojo realizado po<r la hermana de Beíjerinck, 
Hennette Bei|erinck. mostrando células do Azotob&cter Chroococcum. 
BeijerincK utilizó estos albucos para ilustrar sus clases en tiempos muy 
anterioras a la aparición dio las transparencias, las diapositivas y los 
cañones de proyección con computadora que se usan hoy &n dia. 








««-.* «41 S» WVfeU UéCttlUMV UHÉini Cwt! L'ivwin, crT^.-frai^r, LlBlty Bct*T3ihl BU Dto tljjfi* 
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Sorgd Wimigrjdsky (IR5é-1953), como BcijH’rtrurk, tam¬ 
bién logró aislar con éxito varías bacterias importantes por 
vez primera. Winogradsky estudió bacterias dd sudo, en 
particular las implicados en los ciclos del nitrógeno y dd 
azufre (Figura 1,15), En este contexto, aisló cultivos puros 
de bacterias ni trincantes demostrando que el proceso de 
nitrifieadón {oxidación del amoniaco a nitrato) era conse¬ 
cuencia de la acción bacteriana, y estudió Ja oxidación direc¬ 
ta del sulfhídrico par bacterias Oxidantes del afutre en 
hábitat natura I es. 

Además de demostrar que las bacterias pueden ser 
gentes bio^oquímicos, el mérito de Wiltogradsky está en 
su aguda intuición de la reffercusión metabúiiea de estos pro¬ 
cesos. Por ejemplo, a lo largo de sus estudios sobre las bac¬ 
terias que oxidan el azufre Winogradskv postuló el 
Cdíicepto de es decir, la oxidación de cu im¬ 

puestos irwr^ápifCtis acoplada a la liberación de energía 
Util loable (nVí/isr- Secciones 2.4, 5.14 y 17.8). Además, estu¬ 
diando la*, bacterias niIrificantes llegó a la conclusión de 
que osloa organismos obtenían su carbono del CCh del aire, 
es decir, que eran m¡uitmfo<. Aunque por entonces ninguno 
lIv Estos conceptos se acepto con facilidad, hoy sabe¬ 
mos que la qulmiolitotrofia y i a auto tro fia bacteriana 
son procesos muy importantes en la Tierra e incluso per- 
mi ten el crecimiento de los organismos superiores (iva se 
Sección 'IV.R). Usando un método de enriquecimiento* 
Winpgradsky también aisló la primera bacteria fijadora de 
nitrógeno íla bacteria anaoróhica CfosiridiumiTatleutianifínl 
y desarrolló el concepto de fijación bacteriana d e N : . Wino- 
gndsky llegó a ser casi centenario y publicó numerosos Ira- 
bajos junto con una importante monografía Mícnihíoíotfá 1 
rfu Sol (Microbiología del Suelo); este último trabajo, ver¬ 
dadero hito en la historia de la microbiología, contenía 
dibujos originales de muchos de los micnxirgamsmos que 
había aislado y estudiado en cultivos de enriquecimiento 
o en materiales naturales a lo largo de su carrera (Figu¬ 
ra 1.15), 

La Tabla 1.1 muestra un resumen de algunos de los más 
importantes descubrimientos en el campo de La microbio- 
logia, desde la época de van Leeuwenhoek hasta nuestros 
deas. 

Desarrollo de las autodisciplinas 
más Importan tes da la microbiología 

Durante el siglo xx la microbiología experimentó un rápi¬ 
do desarrollo en dos direcciones distintas, una básica y otra 
aplicada, En su aspecto aplicado, los progresos de Koch 
nmdujeron a una expansión déla microír/oíagíd módica y la 
cfríííuííJJÍflgM en la primera parte de i Siglo, ton el descu¬ 
brimiento de muchas bacterias patógenas nuevas (wf«se 
Descubridores de las principales bacterias patógenas. Capí¬ 
tulo 2tó y tíl establecimiento de los principios por los que 
patógenos infectan el cuerpo y se hacen resistentes a 
sus defensas. Otros avances prácticos se registraron en el 
campo de la Ttikrobiifiogia ufricuífl, impulsados por los des¬ 
cubrimientos de Beijérinck y Winngradskv, y ayudaron a 
cumprender los procesos microbianos que en el suelo son 
beneficiosos o perjudiciales para el crecimiento de las plan- 
la-, Poste nórmente, los estudios sobre microbiología del 
suelo aportaron descubrimientos sobre usos importantes 



Figuro 1,15 


Dibujos coloreados a mano de celólas de badenas 
frvtoBlfitéticaa rojas dal azufra incluidas en la monografía Mtcrobio- 
'íjíjit? du Sol. de Sargeí Winogradsky. Los dibujos origínales fueron 
hecbn? pnr él nn&nno E*n IfiR? y luego Copiados y coloreados a man* 
por su esposa Helena para su publicación en la monografía. Éstos 
dibujos muestran células del género Cbroma rrunn. como C. h&nli 
(Figuras 3 y 4) y C. vrnosurn (Figuras 5-8}. Estas especies aún se 
reconocen hoy. Muíanse los prcmineníes Flagelos da fas células do 
C. okemi. Compare las Figuras, 3 y 4 con la microgra.fia de células 
vivas de C okeni) que aparece en la Figura 12.4a de este libro. De 
Ssrgel Winagradsky. Microótotogiv du Sol , fragmento de fa Lámi¬ 
na IV, Fsris, Francia: Masson et Cíe EdKéura, iy4'9. Reproducida con 
permiso de Dunod Editeur, París, Francia, 


de Iuf micniorganismosi, tales tumo la síntesis de antibióti¬ 
cos y productos industriales. Esto abrió el campo de la 
rriicruhru/ií^Li úrJusfriflí, especialmente tras la Segunda (.hie¬ 
rra Mundial. 

I a microbiología del suelo también constituyó una base 
sólida para el estudio de los procesos microbianos que ocu¬ 
rren en medios acuáticos tales como lagos, ríos y océanos, 
estudios que se agrupan en el área de la microbiología tit mí¬ 
tica, Una rama de la microbiología acuática se centra en los 
procesos de tratamiento de aguas residuales y en d sumi¬ 
nistro de agua potable para el consumo humano. Se han 
desarrollado procesas que se utilizan para eliminar lashace- 
trias patógenas del agua y potabilizarla. A medida que fue 
creciendo el Interés por la biodiverstdad y por las activi¬ 
dades de los microorganismos fue surgiendo la eaabgím 
microbiana como una disciplina importante de la ciencia de 
La microbiología; ciencia que está experimentando una se¬ 
gunda -edad de oro” en la actualidad (uótíísí Capítulos IR 
y 19). 
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TABLA l.t Trescierstos años de microbiología: algunos trabajos clave en microbiología, 16fl4-2ÜQD J 


^2 


Año 


Investigador |«rs| 


Descubrimiento 


1684 Antón! van LfÉuwtnluiek 

17^8- Idwtni JtiKWr 

1 8S7 Louís PúáLiLte 

1W60 Lotus Pasleur 

1 HéH Lotus Pasteur 

1H67 Roberl Lister 

1H7b Ferd inand Cohn 

1K81 Robert Koch 

1ft#S2 Jíoberl Knch 

1H&2 Élie Metchnikoff 

m4 Robert Koch 

k¡W¡4 Christian Gr¿im 

11485 Lotus rasteur 

IRJ5S# Seigei Winugradsky 

IttH® Mariimis beijerinck 

l »9D Emi] von Behring and Sbiba^buiu Kitisalo 

i Siíigei Wi ilngradsky 

1901 Martin us BeijBrinck 

1901 K.trl Lauda tdoer 

1906 Paul Ehrlích 

1911 Francia Rous 

192» Frederick Cnííith 

1929 Alexander Fleming 

1931 Comeli lis v an N id 

1935 Gevbard Domagk 

1935 Wendoll Stanley 

1941 Geotge BeaJIe and Edward l'ntum 

1943 Max DelbruL'k tirnJ Salvador Luna 

1944 Ostvald Avitv, Colín Mackod» Madyn McCarty 

|944 Selman Waksman and AlbertSdulz 

1946 Edward Tatum a nd Joshua Lederberg 

1951 Barbara McCIintock 

1952 fdfiüuja 1 ¿derterg and híorftm ZLnder 

1953 Jamos Watson r Francia Crick, Roulmd iranklm 

1950 Arthur Pardee, FrarnQois Jacob, Jacquei Monod 

1939 R-odney Portor 

|9E¡9 F. Macfdriaru.! Bumet 

1960 Priinyois Jiireh, David EYrrin, CsirnPCi Sánchez, 

jacqucs Monod 

1960 Rosalyn Yalow and Solomon líemson 

1961 Sydney Brermer, Franguis Jacob, and 

MaHhew Mvsdsim 

1966 Marahall Nirenberg aml H. Gcbttid Khoraria 

1967 Tbotnas Brock 

1969 I Imvand Temin, David Baltimore, Renato Dulbecco 

1969 TTHimaíf Bcock and Hudson Freese 

1970 Hu millón Smith 

1973 Stanley Cohén, AnnieChaog, Roberi llelling, 

and Horberl Boyer 

1973 Georges Kohler Cesar Milstein 

1976 Suaunui Tonegawa 

1977 Cari Woese and George Fox 

1977 Fred Sanger, Steven Niklen, Alan CouIsüh 

1981 Stanley Frustrar 

1985 KarIStoüer 

1983 Lur Mor tegnier 

1988 Karv Mullís 

1993 Cmig Venter and Mam ilion Smith 

1999 The Instituto for Cunarme Research (T1GR), y otros 

2000 CdvvLird Díkhvg 


Descubrimiento de las bacterias 

Vacunación contra La virada 

Microbiología de la fermentación Láctica 

Función de las levaduras tn h lenncn (ación alcohólica 

Fin de la controversia sobre La generación espontánea 

Principios antisépticos en cirugía 

Descubrí míen lo de las endosporas 

Métodos de est udio de bacterias en cu i I i vo nxcnico 

Descubrim lento de la «tiok^Ü de l.i tuberculosis 

Fagfici tus is 

Postulados du KlhIi 

Método de I. i tinción de Grarn 

V,iouiili contra ln rabia 

Concepto de quimáolitatrofía 

Concepto de virus 

Antitoxina diftérica 

Crecimiento autohófico de Lis quirniotitatrofós 
Método de cultivos de enriquecimiento 
Grupos sanguíneos humanos 
A gaites qi i imkytcrapóut icos 
I Yi mer v i rus oncogén ico 

Descubrí m nenio de la transformación en neiunociiecBi 
DewLibrírnUinio de la penicilina 

HjS {sulfuro) como donador de electrones en la futoaintt.siis annxigénica 
Solía midan 

Cristalización del virus del mosaico del labuco 

H[potosi s un gen una enzima 

Herencia de caracteres gcnéiicos en bacterias 

Explicación del frabapo de Gdffilb, el DNA t 1 -! material genético 

l íescubrimienlíH de La estreptomidna 

Conj ugación bacteriana 

Descubrimiento de los transposones 

Transducción bacteriana 

Estructura del DMA 

Regulación gcnifii por una proterna represora 
EitOiCtUra de laii inmunOglobulinas 
létifírt de I-i selección doral 
Concepto de operon 

Desarrollo del radioinmunoensavo (R1AJ 

RNA mensajem y ribosomas como lugar de síntesis dp proteínas 
I Jescubrimienlo del código genético 

Descubrimiento de bacterias capaces de crecer en fuentes termales 
con éigua t*n ebullidón 

Descubrimiento de mtrovi rus y transíriptasn inversa 
Aislamiento de TVmtüs dquebrus, fuente de la DNA poliinerasa Txtf 
Especificidad de acciém dv las enzimas de restricción 
L3NA recombinante 

Anticuerpos monoclonales 

Reordenacion en los genes de las inmtmoglobulinas 
Descubrimiento de Anchova 
Métodos de secuene¡ación del D.NA 
Caracterización de tos prioras 

Aislamiento del primer procariota con temperaturd óptima superior 

a 1 ocre 

Descubrimiento del VIH como causa del Él DA 
Descubrimiento de La reacción en cadena de ].i poli mera sa (PCR) 
Secuendü completa Je un gem.ima bacteriano 
Más do 100 genomas scouendiidu'- totaL n parcialmente 
Descubrimiento de ArriMcn marinni, prntuorhoeLnpsina v otros aspectos 
de la vida procariótica marina. 


1, 1 % |Tjn. ipnh> fiienfVH de referencia incluyen BiOck, T.D. |t%L J, Mf/ÉfslüUty in .\timif.iaiiiyy, Frenticc I lall br^Jcwood CHffs.. NJ; Brock. T.D. i I990V The E/1H fi^míT 
i-, 1 íl.Vii r.TJirJ i .Viví.'(■■■;. CokS Spnn^ 1 laitínr Pnef.s r LóU Hpnng Arlu>r. NY- El nvln w indita en Carla caMi cemoei niño vn el que bL* publicó t4 de Etáfcfryd. 
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Además de los avances en las áreas aplicadas de La micro 
biología, lo que ha permitido tantos progresos en la socie¬ 
dad /tunta ru, el siglo K\ fue testigo do un amplio desarrollo 
de nuestros conocimientos sobre los principios básicos de 
ja función microbiana. Por ejemplo, se descubrieron y pu¬ 
rificaron muchas clases de nuevos micniurganismos dando 
así origen a una considerable extensión de la íifUímrffcaJ tac- 
terrifiu. E! estudio de los nutrientes que requieren los micro¬ 
organismos y los productos que originan dieron lugar al 
área de la fi$io¡ogfa microbiana . Por otra parte, los avances 
registrados en el conocimiento de la estructura física y quí¬ 
mica de tos microorganismos {citología}, y en tas enzimas 
microbianas y tas reacciones que llevan a cabo {b ay ufanea 
tnicrobuitia) influyeron profundamente en (a microbiología 
actual. 

Desde mediados del siglo XX, un área de investigación 
básica que se desarrolló rápidamente fue la jfwfíctt fwrír- 
mm t disciplina que se ocupa de 3a herencia y la variación 
bacteriana. Aunque a principios de siglo se tenían algunas 
ideas sobre la variación bacteriana: hubo que esperar hasta 
d descubrimiento del intercambio genético en bacterias r 
tfrededor de lópo. para que la genética bacteriana llegara 
4 constituir realmente un intenso campo de estudio. La 
genética bacteriana, bioquímica,, y la fisiología .se desarro¬ 
llaron fundamentalmente hacia mediados de siglo, pe: mi- 
tienda a principio de Los años sesenta un conocimiento 
avanzado de! DNA. RNA y la síntesis proteica. La apari¬ 
ción de la bioíagía molrtuhr se debe en gran medida a estos 
estudios con bacterias. 

En d, siglo xx también se desarrolló el estudio de los 
virus. Aunque Bcijerínck descubrió e] primer virus hace 
más de 100 años, la verdadera naturaleza de los virus no 
w conoció hasta mediados del siglo xx. Gran parte de este 
trabajo comprende el estudio de los virus que infectan bao 
¡trias, los llamados bffeterí^fo^üs. El descubrimiento de que 
la infección vírica era análoga a una transferencia génica 
constituyó un hallazgo importante y permitió establecer 
relaciones entre virus y otros elementos genéticos a partir 
de investigaciones realizadas con bacteriófagos. 

Hacia 1970 nuestros conocimientos sobre los procesos 
básicos de la fisiología, la bioquímica y ia genética bacte¬ 
riana avanzaron de tal modo que hicieron posible mani¬ 
pular experimentalmente et material genético de las células 


usando las bacterias como instrumentos. También fue posi¬ 
ble introducir material genético (DNA) de origen exágono 
en bacterias y controlar su replicador y características. Esto 
llevó a la aparición de la hiokaiobgia, Aunque la biotec¬ 
nología tuvo sus orígenes en estudios básicos, su aplica¬ 
ción al bienestar humano ha requerido el uso de los 
principios de la fisiología y de la microbiología industria), 
lo que es un buen ejemplo que ilustra cómo la investigación 
básica y la aplicada avanzan juntas. También por esta época 
se pusieron a punto técnicas de secuen dación de ácidos 
nucleicos susceptibles de ser usadas para establecer rela¬ 
ciones filogenéticas (evolutivas) entre procariotas, intro¬ 
duciendo asi conceptos revolucionarios en la clasificación 
de los senes vivos en general y permitiendo comprender, 
por vez primera, la historia evolutiva de los microorga¬ 
nismos, Ahora, en ei nuevo milenio, se pueden secu enriar 
con rapidez los genomas completos y, sin duda, estamos en 
la era del análisis genómíco. La inmensa cantidad de 
información genómica de la que disponemos en la actua¬ 
lidad, está permitiendo lograr avances sorprendentes en 
medicina, ecología microbiana, microbiología industrial y 
muchas otras áreas reíaciimadas. Es fácil darse cuenta de 
que la ciencia de la microbiología ha recorrido un largo 
camino en 300 años. Pero lo mejor está por venir, 

/ f.6 Revisión de concepto* 

A diferencia de Kech y Pasieur, Beijerinck y Winqgradsky estu¬ 
diaron Las bacterias del suelo y del agua y desarrolla ron la técnica 
de cultivo de enriquecí ruten topara el ais lamiente específico de 
varios grupos foiológicofi F,n la segunda mitad del siglo xx los 
estudios conjuntos de la microbiología básica y aplicada supu¬ 
sieron las bases para el desarrollo de la actual microbiología 
molecular 

/ ¿En qué consiste Ea técnica deE cultivo de enriquecimiento y 
cuál fue su aportación como nuevo método en microbio¬ 
logía? 

J Enumere las disciplinas de la microbiología que estudian: el 
metabolismo; la enzimología; la síntesis de ácidos nuclei¬ 
cos y proteínas, ios mlcroorgarusmos y su ambiente natural. 


Preguntas de repaso 


1. Indique seis propiedades importantes asociadas al 
estado \ Lvo ¿Cuál de estas propiedades se presenta, 
en todas Ens células? ¿Cuál de estas propiedades pre¬ 
senta solamente en algunos tipos de células? 

2, l-!s vélalas sé pueden considerar como máquinas quí¬ 
micas y como sistemas de Codificación. Explique las 
di lerendas entre estos dos atributos de una célula. 


3. ¿Que se requiere para que ocurra la traducción en una 
célula’ ¿Cuál es ei producto del proceso de traduc¬ 
ción? 

4. ¿Qué es un ecosistema? ¿Viven los miemorganis 
mos en cultivo puro en un ecosistema? ¿Que efectos 
pueden tener micrcKtrganisirios sobre sus ecosis¬ 
temas? 
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5. ¿Cómo convencería a un amigo di- que los microorga¬ 
nismos son mucho más que meros agentes causantes 
de enfermedades? 

b. ¿Qué os u n cu Iti vo puro y cómo puede obtenerse? ¿Por 
qué el conocimiento de la obtención de cultivos punís 
iuf tan importante para el desarrollo de la micro bio¬ 
logía i 1 

7. Explique el fundamento de! matraz que utilizó Pas¬ 
turen los estudios sobre generación espontánea. 

&♦ Comente la importancia de los medios sólidos de Cul¬ 
tivo en el desarrollo de la microbiología como cieñeia. 


9. ¿Cómo contribuyó Ferdmand Cohn a la bacteriología? 

10. ¿Cuáles son los postulados de Koch y cuál fue su 
influencia en el desarrollo de la microbiología? 

11. Describa una contribución importante a la microbio- 
logia del científico pionero Martinus Eeijerinck. 

12. Usan<le J la Tabla 1.1 como gti ia r compare el enfoque de 
la investigación microhiológica antes y después dé la 
Segunda Guerra Mundial. 


Ejercidas prácticas 


1. Observe Ion organismos que se muestran en la Figura 
1-1- Describa cómo las células que se muestran en los 
paneles (a) y (b) difieren de tos organismos de los 
paneles {c} y (d). Indique tantas diferencias como 
pueda., 

2» Los experimentos de l'asteur sobre la generación 
espontánea tuvieron una enorme importancia en ei 
avance de la microbiología, a través de su impacto en 
la metodología. Jas ideas sobre el origen dé la vida y la 
conservación de los alimentos, entro otros muchos 


aspectos. Comente brevemente la influencia de sus 
experimentos en cada uno de los temas señalados. 

3. Describa las diferentes pruebas que Roben Koch usó 
para asociar de modo definitivo la bacteria Myco- 
bacterium tuberculosis con la enfermedad de la tu¬ 
berculosis. Sin la disponibilidad de alguno de los 
procedimientos que él desarrolló para el estudio de las 
enfermedades bacterianas, ¿habría sido posible esta¬ 
blecer éstas pruebas para la tuberculosis? 











as riannbacterias, como por ejemplo la bacteria filamentosa del géneio 
Osciliatoria que aquí se muestra, son bacterias cuyo metabolismo pro- 
mrtcír de nxij'pmi hi/.u pos ¡bit* que ¿je dieran las condiciones necesarias 
para la ¿parición de formas superiores de vida en Ja Tierra. I s interesante men¬ 
cionar que Us cianobacteria» constituyen una importante tinca evolutiva que dio 
erigen a los cloro plastas de los encanólas íototró ticos, desde las algas a los arbo¬ 
les. Los métodos moleculares han abierto la puerta al estudio de la diversidad mi- 
ffobhna, permitiendo a los microbiólogos construir un árbol universal de la vida 
y desvelarlas múltiples relaciones que existen entre les organismos mas diversos 


PERSPECTIVA GENERAL BE LA VIDA 

MICROBIANA 






2.2 




■J 


1 ESTRUCTURA CELULAR E HISTORIA 
EVOLUTIVA 


Elementos de la estructura celular y vírica 
Organización del DMA en Las células 
microbianas 
EL árbol de la vida 

■OH 

Diversidad fisiológica de los microorganismos 2& 
Diversidad en los procariotas 29 

Microorganismo* cuca míticos 34 
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Glosario 


Arque a? pncarioblS rt'íaL'itmadcifi fí Ingjunétí- 
camente, pertoTteetentes uJ doanJnia A relay? 
y distintos del dominio Bwteria 
Bacteria* pTotarloeas reladonadoa íikgén íc¬ 
tica monte. pertenecientes ,il dominio Bine 
Ji"-ki y distintPh del dominio- Archaen 
Cromosoma elemento genético que [leva 
g£«s esnnd^les para *?J fu nri oimiento de 
la célula 

Citoplasma conten ¡do celular que se en- 
cuertra denltúdc La mimbran a iritnplaft- 
máLica, excepto el núcleo (si existe) 
Dominio ul nivel más elevado de la clasifica¬ 
ción biológica 

Endamimtiiosís l;1 proceso mediante el cual 

se origina ron las mitocondriuis y los dom- 
piasioK a partir de descendientes del do- 
minio BnScJWw 


Sucaríate una célula con luí núcleo delimi¬ 
tado por mía membrana nuclear y que en 
general presenta otros ttigánulos, pertene- 
cientes al dominio Euk&ryti 
Extrémótiia un organismo cuyo crecí miento 
óptimo se alcanza en condicionen ambien¬ 
ta Les extremas 

Fototrofo un organismo que utiliza la luz 
Como fuente de energía 
Filogenia reLacitmíei evolutivas enlre ou^- 
niamos 

Gonoraa el conjunto de genes de un organis¬ 
mo 

Morfología forma celular 
Nudeoitie mana tota] de PNA que constituí 
ye el ciomusotna de las células prora rióti- 
cas i Bdicímií y Archam) 


Núcleo úna Estructura rodeada por una mem¬ 
brana que contiene los cromosomas en cé¬ 
lulas eucariAtiraG 

Piúsmido un elemento genético exlracromo 
sómieo que no es necesario para el ata¬ 
miento 

Pracárfota una célula que carece de un nú¬ 
cleo-del Imitado por una membrana nuclear 
y de otros orgAnulos 

QulmlotUotrofv organismo que obtiene so 
energía de la oxidación de compuestos in- 
crgártfcoa 

áiiímiDorgaftQtrafp un organismo que ob¬ 
tiene su energía de la oxidación de rom¬ 
pía estira orgánicos 

Rlbouoma Lina partícula citoplásmúca donde 
se realiza el proceso de» la sintesis de pro¬ 
teínas 


[ ESTRUCTURA CELULAR E 
HISTORIA EVOLUTIVA 

T 7 

1 n esto capí luto sü introducen los conceptos sobre 
I / U relación entre estructura y fundón celular y 
sobre la di\ ersidad microbiana que reaparecerán a to largo 
del libro. Se comparará aqui la arquitectura general de Las 
Células microbianas, se diferenciarán Las células de los virus, 
se explorarán las características evolutivas esenciales del 
árbol de la vida y se considerarán finalmente algunos de 
los grupos más importantes de microorganismos que in- 
fluyen sobre nuestras vidas y sobre nuestro planeta. 



Elementos de la estructura 
celular y vírica 


¿Cuál es la estructura de una célula? Todas las células tie¬ 
nen una barrera llamada membrana citoplasma tica o celular 
que separa el interior de la célula del exterior, A través de 
ella entran los nutrientes y sustancias que la célula necesi¬ 
ta V salen los materiales de desecho y otros productos. En 
el interior, y limitado por la membrana citopla&mática, so 
encuentra una compleja mezcla de sustancias y estructuras 
que se denomina citoplasma. Estos materiales y estructu¬ 
ras, bien di sueltos en agua o en suspensión, llevan a cabo 
las funciones de la célula. 

Los principales componentes del citoplasma son, ade¬ 
más del agua. Las macrofíiótéeuh» (en particular las proteínas 
y ios lindes nucleicos), los ríbosomas, pequeñas moléculas 
orgánicas (muchas de ellas precursoras de macromolécu- 
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Figura 2.1 


Estructura interna de las células (nicnjtjLRnag- ja) Dia¬ 
grama de un pnpeanota (b) Diagrama da un eucariota. 
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las) y varios iones inorgánicos. Los ribo sumas constituyen 
las factorías celulares donde se sintetizan las proteínas y 
sur estructuras particuladas compuestas de ácido ribonu¬ 
cleico (EN A) y diversas proteínas que interaccíonan con 
ntras proteínas solubles y con el RNA mensajero en el im¬ 
portante procéso de [a Sfrt tesis de pretefpirís. 

la pared celular proporciona rigidez estructural a las. 
células. Es relativamente permeable, se encuentra en el ex¬ 
terior rodeando a la membrana citopíasmática (Figura 2, LO 
yes una capa mucho más rígida que dicha membrana. Las 
células vegetales y la mayoría de los midftúfganismos po¬ 
seen pared celular, mientras que la mayor parte de las cé¬ 
lulas animales carecen de ella, (En su lugar, las células 
animales están reforzadas por una especie de andamiaje en 
el citoplasma que constituye el citocítfuelcto,) 

Células eucarióttcas y proeariótfcas 

Un análisis detallado de la estructura celular interna per¬ 
mite diferenciar dos tipos de células: la promriótkfí y la 
rúojráJÍjb? (Figura 2.1). Las células enea rio ticas son por lo 
general más grandes y estructuralmente más complejas que 
las pmearióticas, y una característica diferencial de las cé¬ 
lulas eucari éticas,, ausente en las prora no ti ras, es la pre¬ 
sencia de estructuras limitadas por membranas llamadas 
nulos. Los organillos comprenden el núcleo, las mito- 
catidmn y los dowpíastos (estos últimos sólo están presentes 
en las células fotosintétteas) (Figura 2.11?), Las mitocondrias 
y los doroplastos desempeñan fundones especificas en la 
generación de energía, llevando a cabo la respiración y la fo¬ 
tosíntesis, respectivamente. Los microorganismoseiicarió- 
tiüis son las algas. los hongos y los protozoos (vúftüif 
Figuras 2.23 y 2.241, Todos los me tazóos (animales y plan- 
lASI están formados por células eucarióticas. Las células eu- 
Caxióticas se tratarán, con más detalle en rt Capítulo 14. 


A diferencia de las células cucarióticas, las células pro 
earióticas tienen una estructura inrema más simple y care¬ 
cen de organillos rodeados por membranas (Figura 2.hi y 
2.2). Los procanotascomprenden tas Bacteria vías Archaea 
(Figura 22a J?}. Aunque las distintas especies de fLicterw \ 
Archaea comparten una estructura celular de tipo proearió- 
tico, se diferencian notablemente entre si por su historia 
evolutiva, A lo largo de este libro, el término bacteria, escri¬ 
to con -d 1 - minúscula, es sinónimo de proairiotü; mientras 
que el término Bacteria, escrito con <<fí* mayúscula, se re¬ 
fiere a las especies de este gran grupo de procariotas evo* 
Ilativamente relacionados, perteneciente al dominio Bncterw, 
distinto en este sentido particular de las Archas. 

Las células microbianas generalmente son muy peque¬ 
ñas. Un bacilo procari ótico típico mide de 1 a 5 micrumetrtss 
([im) de largo por 1 pm de ancho (un ínicrometro es la mi¬ 
llonésima parte de un metro) y, por tanto, resulta invisible 
a Simple vísta. Para comprender esta magnitud hay que 
considerar que se podrían poner en fila 5tX) bacterias de 1 
gm de largo sobre el punto final de esta frase. Las células 
eucariátkas por io general son mucho mayores que las cé¬ 
lulas procari óticas, pero el tamaño puede variar dentro de 
un amplio margen (Figura 2.3c}. Trataremos de nuevo con 
más detalle el tema del tamaño celular en el Capítulo 4. 

Virus 

Los %'inis, que constituyen una clase importante de micro¬ 
organismos, no son células (Figura 2.3). Canecen de muchos 
atributos de tas células y se diferencian particularmente de 
éstas en que no son sistemas dinámicos abiertos que toman 
nutrientes y vierten sustancias al exterior Por el contrario, 
una partícula vírica es una estructura estática, muy estable 
e incapaz dé cambiar o sustituir sus constituyentes. Un vi¬ 
ril', sólo adquiere el atribulo clave do ios sistemas vivos, es 
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Figura 2,3 


E$injctura vírica y comparación ctel tamaíVo de virus y células, (a) Partículas de rbabdovinjs (un virus qua infecta a sucariotasl, Cada 


partícula vírica individual mide cerca de 65 nm (0,065 jim) de diámetro. (b) El virus bacteriano lambeta (bacteriófago). La cabeza de cada partícu¬ 
la mide cerca de 65 nm da diámetro, (o) Tamaño de los virus mostrados en (a) y (b) en comparación con uoa bacteria y una célula eucarlótiCá, 


decir, la reproducción, cuando infecta a una célula Uvw 
Tigura 1.3), A diferencia de las células, tos virus no tienen, 
capacidad metabólica propia. Además, aunque contienen 
sus propios genes, los virus carecen de ríbosomas y r por 
tanto, dependen de lía maquinaria biosintética celular para 
sintetizar proteínas. 

Los virus infectan todo tipil de células, incluso las célu¬ 
las microbianas, Muchos virus causan enfermedades en los 
organismos que infectan, pero la infección vírica no siem¬ 
pre conduce a enfermedad, i r Los Capítulos 9 y 16 expon¬ 
dremos que, además de originar enfermedades, los virus 
pueden tener otros efectos muy profundos sobre las células, 
llegando incluso a causar alteraciones genéticas que oca¬ 
sión almente pueden mejorar las capacidades de la célula. 
Los virus son mucho más pequeños que las células, mucho 
menores todavía que las células procari óticas, La Hgura 2.3 
ilustra los tamaños relativos de las células y los virus, 

J 2.1 Re visión de conceptos 

Todas las células microbianas poseen ciertas estructuras bási¬ 
cas comunes como membrana citoplasma tica, ribos-ornas y, con 
frecuencia, pared celular. Se reconocen dos categoría celulares 


desde el punió de vista estructural: La proeariótiai y keuca hé¬ 
tica Los virus no son células pero dependen de las células para 
llevara cabo sus funciones replica ti vas. 

/ Observando el interior celular, ¿cómo p^idría decir si unj 
célula es pwairiúfica o cucariótica? 

/ ¿Cuál es la función importante de ¡os ribosontas en las célu¬ 
las? 

/ ¿Cuál es la longitud típica de una célula bacteriana con Fon 
ma de bacilo? ¿Cuántas veces es usted mayor que una de es¬ 
tas células aisladas? 


Organización del DMA 
en las células microbi anas _ 

En todas las células los procesos vitales están controlados I 
por su dotación genética, es decir, por su conjunto de genes 
(genurna). Un gen puede ser definido como un segmento de 
UNA que codifica una protema (a través del RNA mensa- J 
jem) u otra molécula de RIMA, como el del RIMA ribusómi- 
co. En el Capítulo 15, analizaremos los rápidos avances I 
experimentados en La secuenciación y el análisis de gentv 1 


2.2 
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mas de los organismos vivos, desde Eas bacterios hasta el 
hombre, que han permitido disponer de informaciones ge- 
nómicas detalladas en centenares de organismos diferen¬ 
tes, Ahora sólo consideraremos cómo se organizan los 
geno mas en las células procariúticas y cucan óticas. 


Núcleo versus Nucleoide 

! os ge no mas presentan una organización diferente en cé¬ 
lulas píocarióticas y en células cucanóticas. En las proca- 
nóticas, el DNA se encuentra como una larga molécula de 
dos cadenas formando ri cromosoma bacteriano que se con¬ 
densa para dar origen ñ una musa visible llamada nucleoi¬ 
de (Figura 2.4). Como se indica en el Capítulo 7 1 en la 
mayoría de los organismos procaríáticns el DNA es rimí/ar 
y,en general, poseen un cromosoma Unico, Por esta razón, 
la mayoría de los procanotas contienen una se/a copia do 
cada gen y, por consiguiente, son genéticamente hiipioidcs. 
La mayoría de los proranotas contienen también pequeñas 
cantidades de DNA estracromosómico, dispuesto híilú- 
lualmente de modo circular, que constituyen los plásmi- 
dos, Los plúsmtdos suelen contener genes que confieren 
propiedades especiales a las células (por ejemplo, propie- 
dades metabólicas especíales), pero no llevan los genes 
esenciales que se requieren básicamente pora la supervi¬ 
vencia y que se localizan en el cromosoma. 

En los eucarjotes, el DNA se presenta dentro del núcleo 
m moléculas Iincales empaquetadas en un estado muy or¬ 
ganizado formando los cromosomas, El número de cromo- 
minas depende del organismo, Por ejemplo, la levadura de 
panadería 5acduimmyce&(xreiri$me f contiene Ib cromosomas 
dispuestos en $ pares, mientras que las células humanas con¬ 
tienen 4b (23 pares). Los cromosomas de los eucariotas con¬ 
tienen algo más que DNA; contienen también proteínas que 
favorecen el picamiento y el empaquetamiento del DNA, 
así como Otras proteínas necesarias para la expresión geni" 
en, Lna diferencia fundamental entre p noca rio tas y cuca rio 
tas es que estos últimos condenen típicamente dos copias de 
cada gen y son, por tanto, genéticamente diploides. Durante 
la división celular en células eucanóticas el núcleo se divi¬ 
de ítras duplicarse el número de cromosomas) mediante el 
conocido proceso de mi los ib (Figura 2.5). L>e la división mi¬ 
to lie a se originan dos células hijas idénticas y cada una de 
filas recibe un núcleo con un conjunto completo de genes. 

La dotación diploide del material genético di 1 ]as cálu¬ 
la s etica rio ticas se reduce a la mitad medianil 1 el proceso 



Figura 2,4 


El nucleoide. (e) Midrográfía óptica de cédulas de 
Ettherichw cotí tratadas de modo que se resalta el nucleoide fusta 
tucerlo visible, (b) Micrografia electrónica de un nucleoide aislado da 
una célula de E. cofi. La célula fue Usada suavemente para permitir que 
el nucleoide altamente compactado saliera intacto, Las flechas indi¬ 
can los eKiTiarTHjs de las cadenas de DNA. La mayoría de los nucleoi¬ 
des bacterianos consisten en una única molécula circular (al 
cromosoma bacteriano}, aunque los genomas lineales están pueriles 
en algunas especies (véase Sección 7.4). 



Figura 2.5 


Mitosis en células tenidas 
de rata canguro La célula fuá fotografiada 
an ei astado da mslafase de la división mi- 
lót«ca. El color verde corresponde a la tin¬ 
ción de una protana llamada rubuiína que 
es importante para la separación de loa cro¬ 
mosomas (véase Sección "T4.S). El color azul 
ae debe a un colorante que tiñe DNA e in¬ 
dica los cromosomas. Aunque la milosis es 
una parte ¡nt-egral den ciclo celular en las cé 
lulas eucarióNcas., no ocurre en tas células 
procanóticás. 
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de meiosis para formar gametos haploidesen la reproduc¬ 
ción sexual La fusión de dos gametos durante la forma- 
dón del zigoto restaura el estado diploide dé la célula 
resultante. Esto» procesos se presentan con más detalle en 
el Capítulo 14. 


S Distinga entre núcleo y nucleoide, 

y ¿En q uá se d i ierenc La n l>5 plásm idos de tos cromóse ma s? 

y ¿Qué sentido tiene que una célula humana tenga más ge¬ 
nes que una bacteria? 


Genes 

¿Cuántos genes y cuántas proteínas tiene una célula? Una 
bacteria típica, Escherichw Cült contiene un diiico cromoso¬ 
ma con DNA de alrededor de 4,6 millones de pares de ba¬ 
ses. Como el cromosoma de E coli ha sido completamente 
sentenciado, sabemos que contiene cerca de 4,.300 genes, 
Algunas bacterias tienen un número de genes tres veces su¬ 
perior, pero otras no superan la ocata va parte de dicho nú¬ 
mero. Las células eucar ¡óticas tienen muchos más genes 
que las procahéticas, Una célula humana, por ejemplo, con¬ 
tiene unas mil veces más DNA que E coli y alrededor de 7 
veces su número de genes {más adelante veremos que la 
mayor parte dei DNA en las células cuca Héticas es DNA 
no codificante). Una única célula de E col i contiene apro¬ 
ximadamente 1.900 tipos difer pules de proteínas y cerca de 
2,4 millones de moléculas de proteínas en total Algunas 
proteínas son muy abundantes, otras lo son menos, y otras 
están presentes en una o en escasas copias, £. col i, por tan* 
to, tiene mecanismos que controlan fa expresión de sus ge¬ 
nes de modo que no todos ellos se expresan con la misma 
frecuencia o al mismo tiempo. Esto so observa en todas las 
células, tanto pracariúticas como cucado fitas; los mecanis¬ 
mos de expresión génica se desarrollan en el Capítulo fi. 

/ 2.2 fíevttfón de conceptee 

Los genes dirigen las propiedades de tas células y el conjunto de 
genes de ui\a célula es Lo que se conoce como su gemina. El DX'A 
se dispone en las célula* formando cromosomas. Generalmente 
en Jos pmeanotas h ay un solo cromosoma circular, mientras que 
en los eucariota» existen vahos cromosomas lineales. 


2,3 


El árbol do la vida 


Cabe preguntarse si la estructura celular es reflejo de upa re¬ 
lación evolutiva. 1.a respuesta a esta pregunta es «sí» v «no», 
Lo» vínculos evolutivos entre las formas de vida son el obje¬ 
to de estudio de la ciencia de la filogenia, Por una parte, se 
puede afirmar que todas las células procari óticas conocidas 
son distintas filogenética mente de las eucarióticas. Por otra 
parte, parece claro que no todas las células procariótícas están 
relacionadas entre si en un sentido-evolutivo, Se llegó □ esta 
conclusión tras estudios de la evolución molecular en proca- 
riotas, específicamente de Las relaciones filogeri éticas dedu¬ 
cidas después dé comparar Las secuencias de macmmdéculas 
esenciales, Por razono» que se detallan en el Capítulo 1!, unos 
cronómetros excelentes de la relación evolutiva son las nia- 
cromolécula» ribosómicas, en especial Los RNAs ribosómicos. 
Como todos los organismos contienen ribosomas, y por tan¬ 
to RNA rib osó mico, este tipo de moléculas se pueden usar y 
de hecho se han usado para construir un árbol filogenético 
para todas las formas de vida procahótica y euca hética. Cari 
Woese, un microbiólogo estadounidense, fue el primero en 
advertir la posibilidad de emplear el RNA ribosómico como 
instrumento idóneo para establecer relaciones tiiogenéticas 
La tecnología utilizada en estas estimaciones es ya una prác¬ 
tica rutinaria y se resume en la Figura 2,6. 

Se han identificado tres líneas celulares filogenétícd- 
mente distintas a partir de la comparación de las secuencia; 
del RNA ríbosómico; dos de esta» líneas contienen solo pro- 
cariotas, mientras la tercera está compuesta por eucariotas, 
Estas líneas evolutivas, conocidas como dominios evoluti¬ 
vos son Bacteria, A retada y Entonta (Figura 2.7), be supone 
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Secuencación del g$n ds3 RNA r bosómlca y filogenia. (&) Las células procedentes da un cultivo axénico, o da una muestra ce un 
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cuencas obtenidas sé aknean por computadora. Un programa Informático realiza compareclonpg por pares y genera yo árbol té) que refleja na ¡ 
diferencia en la secuencia del RNA rlboeómk» oel organismo analizado. Si en al anéliBis sa usa una muestra natural, tos genes del RNA nbasó- 1 
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APCHAEA 

MeLanógenos 



Árbol fflogertótioo de la vida 
c&Tsírukdo a partir de la comparación ce las 
secuencias del RIMA ribwóml». £i árbol esiá 
fomnado por Iras dom«niQ 5 de tvgarisrnog; 
aecfíWííf y Arf^aea, que presentan células 
pnDcwióticas, y Eukarya (oé<u>las eucartáticas}- 
Se indican secamente unes cuantos grup-03 
de organismos dentro de cada dominio, Pue¬ 
den versa árboles még detallados de cada 
dominio en las Figuras 2.9, 2.1 S y 2.22: así 
como los árboles flloepenéUcná que se pre¬ 
sentan en Jos Cap>tutdg 11-1-4. Los hiiperi-sn 
muirlos son procanotas que crecen mejor a 
Temperaturas de fiCPC o sopehoreg. EJ gripe* 
sombreado en rojo son macmonganlsmos El 
reslo de los organismos en e: árbol de te vida 
son microorganismos. 


Figura 2.7 


que en Jos comienzos de la historia de la vida sobre la Tie¬ 
rra, estos dominios surgieron por divergencia a partir de 
un organismo antecesor común, el «antecesor universal». 

Además de mostrar claramente que no todos los proea- 
rintas están relacionados filogenéticamente, el árbol de la 
vidíi pone de manifiesto otro hecho evolutivo importante: 
las especies de Archaea están más relacionadas con los eu- 
Cdñotas que con tas especies del dominio Bacteria {Figura 
27). Este hecho, en apariencia sorprendente, ha recibido un 
considerable apoyo de los estudios comparativos realiza¬ 
das con otras macromoféculas de especies de cada uno de 
los tres dominios, Por tanto, la diversificación evolutiva a 
partir del antecesor común parece que fue en dos direccio¬ 
nes, hacia Bacteria por un ludo y hacia «otra cosa» por otro 
la do, y que ésta ÚJ ti ma finalmen te se di v efs i ficé dando ori¬ 
gen a los dominios independientes de Artkaea yEufatrya, 

Como todas las células de los animales y las plantas son 
cuL-aridtica.s, se deduce que los microorganismos eucarióü- 
,uf fueron precursores de los organismos pluricelulares, El 
árbol de la vida refleja claramente este hecho pues, corno se¬ 
ría de esperar, los eucariotas microbianos constituyen una 
rama temprana dei árboi mientras que los animales y las 
plantas se localizan hada el extremo terminal (Figuré 2-7). 
Además, se sabe ahora que las células eu cari ó ticas con ti fi¬ 
nen genomas de células pertenecientes a dos dominios de 
organismos Además del genoma propio empaquetado en 
ios cromosomas del núcleo celular, algunos orgánulos celu¬ 
lares de los eucariotas (específicamente las mitocondrias y 
Wloroplastosj contienen su propio DMA (normalmente en 
disposición circular, como en Bacteria) y sus propios ribos o- 
mas, Usando la tecnología descrita en la Figura l&se ha de¬ 
mostrado que estos Largándote son los antecesores derivados 
de líneas específicas del dominio de Bacteria (Figura 2.7). Pro 
háblensénte, estos orgánulos fueron en otro tiempo células 
que vivían en estado Ubre y que, tal vez por protección o por 
razones de cooperación meta bélica, establea eren una resi¬ 
dencia estable dentro de células de Eukarya hace algunos no¬ 
nes (N, del R : eón, unidad geocronológica de rango máximo, 
equivalente a mil millones de años, que comprende varias 
eras) El proceso por el que ocurrió esta adaptación se cono- 
ipcomo endosimbiosis (véanse Secciones 113 y 14.4). 


La filogenia basada en el RNAribosómiCo ha desvelado 
las relaciones evolutivas existentes entre todas las células. 
Más importante aun, esta tecnología ha creado un sistema 
evolutivo para los procariotas, lo que constituye un im¬ 
portante logro que la ciencia de la microbiología no había 
abordado desde sus principios. El árbol universal (Figura 
2,7) puede hacerse más detallado añadiendo mis secuencias 
adicionales del RNA ribosómico para establecer compara^ 
dones {véase Figura 2,9). Además, como consideraremos 
más adelante, las técnicas desarrolladas para resolver el 
problema de la filogenia entre procariotas han tenido una 
aplicación muy importante en ecología microbiana y enmh 
crobioíogia clínica, Estos avances se considerarán en capí¬ 
tulos posteriores (párase Capítulos 18 y 24). 

/ 3.3 ÑmvMón de concepto* 

La secuencíación deJ RNA ríbusómico ha revolucionado la mi- 
crubiología y suministrado un esquema evolutivo de los proca¬ 
riotas. Los tres dominios de 3a vida son Bacteria, Archaea y 
Eiifajrw, La wcuenciarión del RK A ribosómico también ha pues¬ 
to de manifiesto que los principales orgámiloi de Efítoryij tie¬ 
nen sus raíces evolutivas en Bacteria y ha proporcionado nuevos 
útiles para [a ecología microbiana y ei diagnóstico microbiolá- 
gsco. 

/ ¿Sobre q ué prueba se apoya la idea de q lis? Bacteria y Arthnea 
son diferentes? ¿En qué son similares? 

/ ¿Qué prueba molecular respalda la teoría de la endosim- 
biosis? 


II DIVERSIDAD MICROBIANA 

La diversidad microbiana es el resultado de Ja evolución 
microbiana. Debí do a que la evolución ha moldeado la vida 
en La Tierra, la diversidad tanto estructural como funcional 
que ahora se observa en las células microbianas es fil efec- 
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lo do miles de millones de tinos dé experimentación evolu¬ 
tiva, La diversidad microbiana se expresa de muchos mo¬ 
dos; por ejemplo, como variaciones en d tamaño celular y 
en Ja forma (morfología), en las estrategias meta bélicas, en 
la movilidad, en ¡os mecanismos de división celular, en el 
desarrollo, en la adaptación a condiciones ambientales e\ 
tremas y en muchos otros aspectos de la biología celular. 
Lm las siguientes secciones dibujaremos a grandes trazos 
un cuadro de la diversidad microbiana. Se volverá a tratar 
el lema de la diversidad microbiana con más detalle en los 
Capítulos 12-14. Introduciremos la diversidad microbiana 
con una breve descripción de la diversidad meta bélica, ya 
que ésta facilita, de acuerdo con las leyes físicas y químicas, 
el desarrollo v diversidad de los microorganismos. La di¬ 
versidad metabólica se describe con más detalle en Eos Ca¬ 
pitules ■>, 6 y 17, 


H Diversidad fisiológica 

de lot microorgani smo» _ 

Energía y carbono 

ludas las células requieren energía. Como resume la Figu¬ 
ra 2.8. !n energía se puede obtener de tres modos: a partir 
de compuestos argáititt, a partir de compuestos ifiorgríni- 
oo® o a partir de la íuz- 

Muchos miles de sustancias químicas orgánicas dife¬ 
rentes que están presentes en la Tierra pueden set usadas 
por un microorganismo o por otro para obtener energía. 


Compuestos 

químicos- 


4 


Compuestos 
qu»mfcos orgánicos 

(glucosa, acétalo, ste i 


Guirnícrtralia 
/ \ 


4 


FqtOtíDflfl 


Compuestos 
químicos inorgánicos 

rH?, N r E. F^*,hlH/,ílC.) 


Quimioorgünotrqfos tluimpulitotrofos Folútrofos 

(glucosa - *■ C0 2 + H ; .Oj (H ? + 0¡¡ — *- HgQj (luz njv/v* aíp) 


ATP 


ATP 


Opciones metabólteas para la ohten-ción da er¡«g¡a, 
Los compL/Hsl os orgán icos e inorgánicas que as indican aquí son sólo 
unos cuantos cte los muchos usados por los diversos «npanismoa qul- 
iníotrúfiícis. La oxidación de compuestos orgánicos o morganícos pro 
duce ATP en los organismos quimiotrónoos, mtentraa la conversión de 
energía solar en anargia química [también en torma de ATP} se produ¬ 
ce en los organismos fototrópicos. 



Todos los compuestos orgánicos naturales y gran parte de 
los sintéticos pueden ser desdoblados por uno o vario* mi¬ 
croorganismos-, La energía se obtiene por oxidación (pérdi- 
da de electrones) del compuesto y Se conserva en la célula 
como leji compuesto de alta energía, d trifosfato de ade- 
nusina (ATP, Figura 2,8). Algunos microorganismos sólo 
pueden obtener energía del compuesto en presencia de oxi¬ 
geno; son los Llamados aerobios. Otros obtienen la energía 
solamente en ausencia de oxigeno (Anaerobio*). Finalmen¬ 
te, otTfis utilizan lo® compuestos orgánicos tanto en pre¬ 
sencia como cu ausencia de oxigeno. Los organismos que 
obtienen la energía a partir de compuestos orgánicos se lla¬ 
man quimioorganotrotes (Figura 2.S). La mayor parte de 
los organismos que se han logrado cultivar son químiotir- 
ganQtrofps. 

Varios prpea notas pueden captar la energía que está 
disponible en compuestos inorgánicos. Fsto tipo de meta¬ 
bolismo se llama qüimiotilalrofiíi y es 1 levado a cabo por mi¬ 
croorganismos quimioi ¡lo tróficos (Figura 2-8), Lsta forma 
de metabolismo energético reencuentra sólo en procariota-, 
y está ampliamente distribuida tanto entre especie® de Stfcs 
ii'risi como de Arrhfuu El rango de compuestos inorgánicos 
diferentes que pueden usarse c& amplio pero, como regla 
general, un p roca nota determinado suele especializarse en 
Ja utilización Je uno o de un grupo de compuestos inorgá¬ 
nicos relacionados, Parece obvio que la capacidad de obte¬ 
ner energía de compuestos inorgánicos presenta sus 
ventajas: no existe competencia con Eos quimioorganoírofos 
Ademas, muchos do los compuestos inorgánicos que son 
oxidados, como por ejemplo 1 1 2 o HjS, son en realidad pro 
dados de desecho de los quimioorganotrofos. Por íanto, los 
quimiolitotrofos han desarrollado estrategias para explo¬ 
tar recursos que muchos otros organismo® no pueden u.s,ir 

Los microorganismos fototrÓflcps contienen pigmen¬ 
tos que les permiten usar la luz como fuente de energía y, 
por tanto, sus células suelen ser intensamente coloreada ¡ 
(wjjst 1 Figura 2, Uta). A diferencia de Jos organismo® qui* i 
mió tróficos, los fot o tróficos no usan compuestos químicos] 
como fuente de energía y el ATP se obtiene a expensas Jt 
la luz solar. Claramente esto supone una ventaja muy sig¬ 
nificativa, ya que no existen problemas de competición pe# 
la energía con los químiotrofós y Ja Euz está disponible tvr. 
una amplia variedad de hábitat microbianos. 

Todas la* células requieren OíJrbótfio como un nutriente 
principal Las células microbianas son hetera tróficas ri re¬ 
quieren uno o más compuestos orgánicos como fuente du 
carbono, o aulolróticas si la fuente de carbono es el CtX 
Los quimioorgrinotnifos también son hete rotro ios. Por el 
contrario, muchos quimíolitotrofos y prácticamente todos] 
Jos fototrofos aun auto!rolos, Los autotrofos se denominan 
también productores primarios porque sintetizan materia or¬ 
gánica a partir de C0 2 , tanto paro, su propio beneficio cotnul 
para el de los quiminorganotrofos. Estos últimos se all-J 
ni en tan directamente de Ices productores primarlos o viven 
a expensas de los productos que ellos excretan. 


Tolerancia a condiciones 
ambiéntalos extremas 

Clho aspecto de la diversidad fisiológica de los microojj 
rifemos, particularmente de los procariotas, es la nota 
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ai paridad dv algunas especies para vivir en hábitat carac¬ 
terizados por uno o más parámetros extremos en las con¬ 
diciones ambientales. Por ejemplo, no sólo hay prucariotas 
t|¡u(? crecen a pH 7 y a 2^"C (condiciones que son ideales 
para Irns humanos) sino que los prnca riólas abundan en furn 
tes termales con agua en ebullición, en el hielo, en aguas de 
elevada salinidad, y en suelos y aguas que tienen un pH in¬ 
ferior a [} o tan alto corno 12. Por tanto, Jas especies de pro¬ 
fanólas que habitan estos ambientes definen los limites 
biológicos de las condiciones fisicoquímicas extremas, Kn 
ocasiones, no se trata de que tales procariotas sean simple¬ 
mente íLj/rríTrjJrss a estas condiciones extremas, sino que real 
mente mjuirrm talescoodkioncs para crecer. Foresta razón, 
estos procariotas se denominan t'xtrt'nivfihtf (proviene de p/fí- 
i'es, amante de), para resaltar su necesidad de una o más con¬ 
diciones extremas. Ene! mundo de loseucariólas raramente 
se requieren condiciones extremas para crecer y, cuando ocu¬ 
rre, tales situaciones extremas son mucho más moderadas. 
Fu ios hábitat que presentan condiciones ambientales extre¬ 
mas los pixxiirioLis son siempre mayoritaños. La Tabla 2J re¬ 
sume algunos de los -récords* que presentan procariotas 
extremófiíos y los tipos de hábitat en que residen. 

/ 2.4 Revisión rfs Conceptos 

ledas las células necesitan fuentes de energía y de carbono. 3 os 
ténriinosquimíeiorgariotmfu, quimiolitotrofo y fnUotroío defh 
1 'n'ñ ■ L-lmla* que usan compuesto* orgánicos, inorgánicos o la 
I vi metió fuente de energía, respectivamente. Los nriicroorga- 
ñEh-rn^ jutLttAlficos usan COj como Fuente de carbono- Muchos 
procariotas vn en en cond ic iones ambiental es que los humanos 
¡ i msi dérafru ¡s extremas. 

/ ¿l. limo pt xi ría d isti ngu irse un microoigairtsmo fohH rófti \• de 
etre tftíiniiotróficü por simple observación microscópica? 

/ ¿Quí son los exlremáfitos? 



Diversidad en los procariotas 


Como hemos indic ado, los procariotas forman dos dominios 
evolutivos, Arihfl&t y Bacteria (Figura 2.7). En esta sección, 
nos amoveremos por d árbol fÜogenétko y -consideraremo* 
brevemente algunos organismos importantes. La mayor par. 
te de Jos procariotas que son familiares a tos que empiezan 
a estudiar microbiología pertenecen al dominio Bacteria, y 
comenzaremos con ellas, 


Bacteria 

El dominio litiderm contiene una enorme variedad de pro- 
cariotas. Todos los procariotas conocidos causantes de en¬ 
fermedades (patógenos) pertenecen a Bacteria, así como 
miles de especies no patógenas, y en este dominio se pre¬ 
senta una gran variedad de morfologías y fisiologías. La 
división (phylum) Proleubaeteriá es la división más am¬ 
plia de flífctm'íi (Figura S.Ñ), Dentro de las Pro tcoha etc rías 
se encuentran muchas bacterias quimiorganotrúHcas, como 
h<heridíin i'oiir el organismo múdelo por excelencia en fisio¬ 
logía microbiana, bioquímica y biología molecular, así como 
varias especies de fute viro fos y quiiniolitotrofos. Muchos de 
estos últimos grupos usan en su metabolismo sulfuro Je 
hidrógeno (I LS, huele a huevos podridos), produciendo 
azufre elemental que se deposita dentro o fuera de la célu¬ 
la (Figura 2-10). Ff azufre es un producto de oxidación del 
f LS y puede ser posteriormente oxidado a sulfato (SO.y ), 
El sulfuro y el azúfrese oxidan permitiendo funciones me- 
tahútreas fan importantes como la fijación del CO : (auto- 
tnofía) o la generación de energía (Figura 2.f>). 

Otros procariotas comunes del suelo y del agua, o es¬ 
pecies que viven en o sobre plantas o animales, bien de 
modo casual u originando enfermedades, también son 
miembros de las Fmtubac ferias, Tal es el caso de las Pseudth 
moitas , muchas de las cuales pueden degradar compuestos 
orgánicos complejos y algunas veces tóxicos, tanto rom 


Tabla 2.1 Clase? y ejemplos do entrama til os-" 


Et trema 

Tsmiina üe&criplivü GénorQ/tispeclO 

Dominio 

Hábitat 

Mínimo 

Óptimo 

Máximo 

Ibtlpintun 

Envida 

Hiptttcrmúfiín 

Pyrotol bu? fuimmi 

jA ft/ucfl 

(. ílii’intt 1 , fuentes 

90'C 

ÍUítC 

urc 

tWl 

pH 

tU|u 

PsiCTÚfilo 

P- 'í.muprnHus oii itnlíilij 

flflrtmn 

hidmlennalís 

üTjbmiuimá 

HivIli mAJino 

IVC 

4’C 

12"C 

Afidéfilo 

Pkrrjphil 11 ■’ i islrf Jf ríti r 

Anfuifíi 

FtJíiikx IcrnulLs 

-0,0* 

li,7 4 ' 

-1 

Alia 

Aicalofila 

Wfffrojro&srh'mitfí 

/t ndxrffl 

Lügn 
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12 

Pfwién 

BarOfilk] 

gnsvryi 

MT4I 

í'iiVri 1 cVJíi 

LVirhcífialadüíü 

Sedinxni™ 

r«0tT ahn 

"Lili dlm 

> 1000 atm 

Sil (NlCIl 

Halófila 

ÍMdriarid [ruin li—11 i 
íf«tóhai'l(TJ'NfO 

A rdutJTJ 

oceánico.* profundcri 
Salinas 

15% 

ZS n V 

(íiJAiración) 
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Proteo bacler las 


E£piroqU3t£& 


Ciar.üüüuiL'ri¡j>. 


Env-ÜP2 


Bacterias 
Gr4m positivas 


faeclenas verdes 
no do! azufra 


Sacíenos 

PtanctamycBü 


Áibol fi Ingenético detallado de» dominio Bacteria. No se 
indican en este árbol todos los grupos conocidos de Sacíe™. Los ta¬ 
maños relativos de los recuadros cotoreadas indican et numero de gé 
nercs y especies contenidas en c^da uno de los grupos. En la acluaJdad, 
las Pnotesobacterias son el grupo más amplio conocido. La rama manca¬ 
da an al árbol como ■■Eny*- (del Inglés snv'jroinmo^ta^, ambiental) no re- 


presenta un microorganismo cultivado sing una secuencia génica del 
RIMA ribosómico aislado de un organismo presente en una muestra na¬ 
tural (véase texto). Aunque no se indican, hay muchos otros organismos 
''Env* conocidos que se distribuyen por prácticamente todo el árbol. 


puestos orgánicos naturales como sintéticos, y AiOtobacier, 
una bacteria fijadora de nitrógeno en estado líbre. 

Las propiedades de tinción de las bacterias se tratarán 
en el Capítulo -3. Ahora basta considerar que algunas bac¬ 
terias se pueden distinguir mediante la tinción de Ciram. 
La línea de Bacteria Gram positivas contiene especies uni¬ 
das por una filogenia común y una estructura similar de 
la pared celular Aquí encontramos □ f íacitíuf; formad ores 
de endesporas (descubiertos por Ferdinand Cohn, véase 
Sección 1,5) (Figura 2, 1 Lj) y a Clostridium', y procariotas re¬ 
lacionados íonnadores de endüsporas, tales tumo el pro¬ 
ductor de antibiól ¡eos bfrcjrtcwyees. También están en este 
grupo las bacterias del ácido láctico, habitantes comunes 
de materias vegetales en descomposición y de productos 
lácteos, entre ¡os que se incluyen organismos Liles como 
Strepfvcartufi (Figura 2.11 i?) v LaciabacUUts, Otras bacterias 
Ciram positivas relacionadas son los mi coplas mas. Lutos 
intensantes procariotas carecen de pared celular, poseen 
genomas muy pequeños y a menudo son patógenos; Ali/cin- 
ptnsifíQ es uno do los principales géneros dentro de esto gru¬ 
po con importancia módica (oéiseSección 1221). 

Las Cianob¿derlas (Figura 2,12) están tiJogenét¡ca¬ 
món to relacionadas con las bacterias Gram positivas (Fi¬ 
gura Zóí) y son microorganismos foto tróficos oxigénicos, lo 
que significa que en su metabolismo producen oxígeno mo¬ 
lecular (0- 2 } r igual que ocurre en las plantas. Las danolw- 
terias han sido muy importantes en la evolución ya que 
fueron tos primeros fototrofos oxigénicos que aparecieron 
sobre la Tierra Uvas*’ Figura 1,1) y su producción de Cti per¬ 
mitió que se diesen las condiciones necesarias para la evo¬ 
lución de los procariotas qtie podían respirar Cti, El 
desarrollo de los -organismos superiores*, como las plan¬ 
tas y tos animales, por supuesto, siguió a todo esto. 




Rroteobacterias fototrópieas y qulmfolttotrúflcas. ta) La 
bacteria rgfa del azufre Ctiromatium as fctotrgfa (células baciloros largas 
y rojizos en esta micragjafia de una cernunidací microbiana natural). Cada 
célula tiene unoalO um de diámetro (b) La gran bacte™ oxidante de azu¬ 
fre Achrormtium es quimiotilotrofa. Cada célula ttens unos 20 pm úe diá 
metra En ambas células ¿so aprecian glóhulas de azufre elemental. Ambos 
organismos logran por métodos distintos la oxidación del sulfuro de hi¬ 
drógeno HS) producido por las bacterias redüGtonas de sulfatas. Los úl¬ 
timos son quiroioorganotrotos que oxidan compuestos orgánicos 0 H., y 
lo acoplan con la reduccrón del sulfato (SO/ ) a H ? 3, completando asi el 
ciclo del asuflre (véase Sección 19.13). 



Varías líneas evolutivas de Bacteria contienen especies 
con morfologías únicas. Un ejemplo es el grupo de Planc¬ 
ho nrryees acuático, caracterizado por células con un pedún¬ 
culo peculiar que permite al organismo fijarse a un sustrato 
sólido (Figura 2.13}, y Lis Espiroquetas de morfología he- 
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fbj 


Figura 2,11 


Bacterias Gmm positivas ja) La bacteria fomnadora de 
endospcras Bacitius tiene forma de bacilo y aqui se muestra formando ca¬ 
denas. Las endosporas sa ob&GAran como estructuras burlantes y nafrác- 
i es dentro de las células. Las- enriosporas son muy resistentes al calor, 
cómputos quimioos y radiación, ib) Sirepiococcus es uro célula esféri¬ 
ca oue se presenta en cadenas. Los estreptococos se presentan con fra- 
cuüncia en productos lácleos y algunos son patógenos muy potentes. 


i ico id al (Figura 2,14), Algunas enefexmedades, como la ¡sí¬ 
filis y lo enfermedad de Lyme {véame Secciones 26,12 y 
27.4), están producidas pur espi ruquetas. 

Dos lineas importantes dentro del dominio Bitcítrriü son 
ÍGtotrdfkds: las bacterias verdes del azufre y las bacterias 
verdes no del azufre (grupo Chlorqflexu$) [Figura 2.13). Las 
especies de ambas lineas evolutivas contienen pigmentos ío- 
tosintéticus similares y pueden crecer como autotrofos. Chh- 
rúflexiiS es un procariota filamentoso que habita en fuentes 
termales y zonas marinas poco profundas, formando tapetes 
microbianos estratificados que contienen una comunidad de 
microorganismo®. Chlorofltrxus también es notable porque se 
piensa que representa un eslabón importante en la evolu¬ 
ción de la fotosíntesis (náanst 1 Secciones 12.3b y 17.7). 

Otras dos líneas importantes de ítecfcrw son los grupos 
de ln> Clamídias y de Dcinococcus (Figura 2 .9). La mayo¬ 
ría de las especies del género Chhimudin son patógenas y 
causan diversas enfermedades respiratorias y venéreas en 
el hombre {mvise Secciones 12,27 y 26.13). Las clacnidías 
son iwrásitos ittfracelulares estrictos, lo que significa que vi¬ 
ven en el interior de las células de los organismos superio¬ 
res. en concreto del hombre. Otros procariotas patógenos 
por ejemplo, las especies de Rickettsia, un miembro de las 



Figura 2.12 


Cianobaclerias tilame-ntosas. {a) Oscilatoria. {b) Spí ■ 
ru^'na. Hace eones de años, las cianobactenaa produjeron el Oxige¬ 
no qué aflora u?stá presante un nuestro pignela Se conocen otras 
muchas morfologías de cianobacterias, como unicelular, colonial y 
fceterocistica. La última contiene estructuras especiales llamadas 
ñoforoe/sfos donde se realiza la [¡¡-ación de nitrógeno (léanse Sec¬ 
ciones 12,25 y 17-28). 



morfología poco común. Se muestran varias células únicas por su pe¬ 
dúnculo formando una roseta. 
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¿ueízerae Estos procariolas morfológicamente diferentes ^i>n> también 
filogenélicamenle distintos (idéase Figura 2.9). Las espiroquetas están 
ampliamente distribuidas eo la naturaleza y algunas causan enferme- 


patógcnos representa un medio por el que pueden evitar 
ser destruidas por la respuesta inmune del hospedados La 
línea de Deinococcus contiene especies con paredes celula¬ 
res poco comunes y una singular resistencia a niveles altos 
de radiación; Deinacoccus radiodurans {Figura 2,16) es una 
especie importante de este grupo, 

Por último, varias lineas del dominio Bacteria se sepa¬ 
raron muy pronto en el árbol ftlogenético, muy cerca de la 
raíz (Figura 2.9), Aunque son grupos ÍLlogenéticamuntc di¬ 
ferentes unos de otros, comparten la propiedad común a 
todos ellos decrecer a elevadas temperaturas (tcrmofüia). 
Organismos tomo Aquijrx (Figura 2.17) o Thermotoga cre¬ 
cen en ambientes que están a una temperatura próxima a la 
de ebullición del agua; como es de suponer, sus hábitat son 
fuentes termales. La ramificación temprana de estas líneas 
en el árbol evolutivo (Figuras 2.7 y 2-9) tiene sentido si se 
tiene en cuenta que la Fierra primitiva estaba (véase Sección 
11.1) a temperaturas muy elevadas y que por tanto la vida 
evolucionó en un principio en un planeta muy valiente. Fn 
este contexto, organismos como Aqutfex y sus «parientes 
próximos parecen ser los descendientes actuales de lineas 
celulares muy antiguas. 



dade$ como la sífilis o la enfermedad de Lyme. Reproducida con per¬ 
miso de J, A. EJraznak, 197$, CftC Críticai RQVtBW$ oí Microbialogy 
2 457-489. Original rmcrugrapós -de R. Joseph y £, Canaíe-Parola, 1&72. 
Arcfíívfe &f Mic-robiology 81.146-166. 

Protobacterias cuyas especies pueden causar enfermeda¬ 
des como el tifus o la fiebre manchada de Lis Montañas Ro¬ 
cosas); o como Mycohactermm tuberculosis, una bacteria 
Cram positiva que produce la tuberculosis, también han 
desarrollado la. estrategia de vivir y reproducirse dentro de 
las células eucanóticas, La localización intracelular de estos 


Archa** 

Cuando se analiza el dominio Archden (Figura 2,18) se ob¬ 
serva que existen dos subdivisiones Importantes de estos 
primario tas. Muchas Archam son extretnófilas, con especies 
capaces de crecer a las temperaturas más eleva das y a los 
valores más extremos de pH de todos los microorganismos 
conocidos (Tabla 2,1). "Indas Lis Arrimen son quimiotrofás, 
aunque HdfofaactrrífOft (del que trataremos más adelante) 
puede usar la luz para sintetizar ATP, aunque no por la vía 
típica de los organismos fototróficos. Algunas Ardiaea usan 
compuestos orgánicos para obtener la energía, aunque la 
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Figura 2,1 & 


Bacterias verdes fototróficasr (a) Chíorobfum (bacteria vwie del azufre); {b) Cfctomfl&xus (bacteria verde no del azulre). Aunqu§ J 
presentan algunas características comunes, como pigmentos y estructuras membranosas (idéase Sección 17.2). eslos microorganismos son tú 
togenéticamente muy distintos {Figura 2,9), 
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¡gura 2,16 


La bacteria Deinococcua radiodurans es extraordina¬ 
riamente resísteme a las radiaciones. Esto organismo puede soporta/ 
roetes de radiación muy superiores a los nivelas sufre isnlea pera matar 
aun ser humano. 


mayoría son qu i mi olito tróficas, siendo el hidrógeno ga¬ 
seoso (H¡) su fuente de energía preferida (Figura 2.8), Mu¬ 
chas Archnca crecen a temperaturas elevadas. Efe modo 
similar a lo observado para el termófilo Aquijex (Figura 
2.17). tales especies tienden a ramificarse cerca de la raí/ 
del dominio (Figuras 2.9 y 2J7). La arquea Pyrohbus (Fi¬ 
gura? 2.18 y 2,19)> por ejemplo, es d microorganismo más 
termófilo da todos Los procariotas conocidos (Tabla 2. t). 

U otra rama princ ipa l del árbol de Aretinen (Figura 2,18) 
contiene tres grupos de organismos con fisiologías muy di¬ 
ferentes, Algunas especies requiren Oí mientras que otras 
lo evitan y algunas crecen en el rango de valores extremos 
de pH más inferior mientras otras lo hacen en el superior 
(Tabla 2,1). Los metafíógetíoít como M^fifí/iMpiíaffcrúiFTi son 
anaerobios estrictos. Su metabolismo es único en el ambi¬ 
re de la biología por cuanto obtienen energía produciendo 
gas natural (¡metano!). Los melanógenos son p roca rio las 
con importancia ecológica en procesos de bíodegradariúri 
de La malcría orgánica que ocurren en la naturaleza (ivun- 
íf Secciones 13.4,17,17 y 19 lü) y prácticamente todo él gas 
natura! que se encuentra en la I ierra procede de su meta¬ 
bolismo. 

Las halófilos extremos son parientes cercanos dé los me- 
totiúgenos (Figura 2,18), pi ro fisiológicamente son muy dis¬ 
tintió Je ellos. A diferencia dolos metanógenos, que mueren 



i/- hipenermótilo cuya temperatura óptima de crecimiento es superior 
s 60 C 
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ThaffliqpAlvna 
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Pyrocüccus Ther m °P n>ÍBÜ 
I / | Pyralobus / 
■{Mútí'tanapyfus 'i Y 


Desutfuracoccus 


Figura 2.18 


Arpul fikKj«n«ticr:i detallarte del dominio Anchaea. En el 


árbol no se señalan todos los grupos conocidos de Ancósea. Se resal 
tan dos subgrupos importantes. Los organismos marcados an amarillo 
son fundamentalmente hrpartamnófilos,, es decir, crecen a temperaturas 
muy aftas, Fn rojo se indican los metanógenos, los halófilos y acidófiios 
extremos Cada grupo mayoritario tiene sus propias ramas Eny (vóa&e la 
leyenda da la Figura 2.9 y al texto), Ja mayor parte de las cuales son tni- 
coorigariismcH; marinee. Aproximadamente se alcanza el mismo número 
de especies en ambos subgrupos de A/criaea, poro el numero total de 
Anabaes cultivadas es mucho menor qua al ele Esciena. 


en presencia de oxígeno, los halófilos extremos necesitan oxí¬ 
geno y todos ellos requieren concentraciones de sal (NaC 'l) 
inuy elevadas para llevar a cabo sil metabolismo y repro¬ 
ducción. Precisamente por sus requerimientos de sal se les 
denomina halófil les. Di' hecho., los organismos del tipo de Ha- 
lobach num son tan «amantes de la sal- que pueden crecer so- 



Figura 2.19 


PyrokJbus. Sa trata de una arquea hipertermófita 
capa* de crecer muy bien por encima del punto de ebullición del agua. 
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2¡£üiil Arctoea e& extremadamente halófila, Un vial con ggl- 
muera, a punto de precipitar el NaCI, co-nten lando células del halófilo 
extremo H'afabactemjm. El organismo contiene pigmentos que absor¬ 
ban 'S luí e inducen ta producción de ATp l^ 5 células de Halobocte^ 
num también viven en el inlericu de los cris! ales de sai (veas-a recuadro, 
Capitulo 4. ¿Cuánso llampo puede sóbrevwir unaencLo&pora? 


bre, t> dentro de, crlsialeft de su I (figura 2.2Ó). Como se ha in¬ 
dicado previamente (véase Sección 2.4) muchos procariotás 
pueden generar A11 3 a partir de lu luz, Aunque no producen 
clorofila como los auténticos fototrqfos, las especies de Ha 
lobiKtcnum contienen pigmentos fotosensibles que pueden 
absorber Ja luz y sintetizar ATP (wrnstf Sección 13,3), Las 
,4reviví halófilas extremas habitan en lagos salinos, salinas 
costeras y otros ambientes muy salinos. Algunos halófilos 
extremos., como Ntítronobacteritim, viven en ambientes acuo¬ 
sos caracterizados por elevadas concentraciones de sal y por 
elevados valorea de pH. Tales organismos se denominan fll- 
caiófiíos y de todos los organismos conocidos crecen a los 
valores de pH más elevados (Tabla 2,1). 



cte pared celular y está estrechamente relacionada con Picropfrjlus (véase 
Tabla 2,1). Crece s temperaturas moderadamente altas y a valores de 
pH extremad amante bp|í?&, El género Mycoplasi til j lampie" contiene 
especias que carecen de penad celular, paro purlanece al dominio Bac¬ 
teria. Lü& prtjcamoiaa carentes de pared celular se tratan en 'as Sec 
dones 12.21 vi 3.5), 


II último grupo de Aiduh'ít que considera remos son los 
termoaddnfilos, como Therm<tplíi$iiyi (Figura 2.21). Son pro¬ 
cariotas que carecen de pared celular (similares en este as¬ 
pecto a Mycoptasma) y que crecen mejor a temperaturas 
moderadamente alias y a valores extremadamente bajos de 
pH. En este grupo se incluye Fitrtrphihts, que es el proca- 
riota más acidó filo de todos los conocidos. 

Conviene no tener la idea incorrecta de que todas las At- 
chuca son necesarLarnentecxtrernófiias, pues las hay que no lo 
son y que p ueden encorara rse en lagos, suelos y océanos. Des¬ 
afortunada mente, hasta la fecha no ha sido posible cultivar 
en el laboratorio la mayoría de estas Ardides. Cabria pregun¬ 
tarse entonces cómo sabemos que existen. Se sabe porque po¬ 
demos aislar con relativa facilidad los genes del RNA 
ríbosómícoa partir de células presentes en una muestra na¬ 
tural, por ejemplo de una muestra de suelo. Como si h ¡ trata¬ 
ra del aforismo «por el humo se sabe donde está d fuego»?, si 
una muestra particular de suelo o de agua cuntí ene RNA ri- 
bosómico resulta obvio que debe estar presente el organismo 
al que pertenece dicho RNA ribosómico, 14c este modo, pode 
mos procesar los genes del RNA ribosúmico que encontramos 
en una muestra, secuendarlos y luego situarlos en una rama 
del árbol fiiogenético que representa al microorganismo del 
que se aislaron dichos genes , incluso aunque ese microorga¬ 
nismo nunca haya sido cultivado, Estos métodos molecula¬ 
res de ecología microbiana inirialmente ideados por Norman 
Pace, un microbiólogo estadounidense, permi ten saber que la 
div ersidad microbiana es mucho mayor de Jo que inicialmente 
se habla considerado y que muchos hábitat que no son extre¬ 
mos contienen numerosas Archaea. Compender b biología de 
tales zlrthíá'fl y conseguir cultivarlas en medios de laborato¬ 
rio es uno de los retos actuales de Jos microbiólogos. 


i/ 2.5 fíe visión de conceptos 

Dentro de lus dominica Bacteria y ArdííJoi hay varias líneas evo¬ 
lutivas con enorme diversidad en k> que respecta a morfologí¬ 
as y fisiologías. El anal ide 1i.* genes del RNA ribosómit’o de 
las células que se encuentran en muestras de diversos ' m'genes 
na turáis, ha puesto de manifiesto que en la naturaleza existen 
muchos procariotas fiJogenéticamente distintos que aún no se 
han podido cultivar. 


/ L Qué especie bacteriana importante que reside en el intes¬ 
tino pertenece u ]¿is Proteobacterias? 

/ ¿Por qué decimos que las uanohacterias prepararon la lie* 
rra para la aparición de formas superiores de vida? 

/ t Qué es peculiar en la? especies de] género Hjifoiwdertirfw? 

/ ¿Cómo saben ios que en la naturaleza existí 1 - un grupo mi¬ 
crobiano determinado sin haberse logrado su cultivo en el 
laboratorio? 


2.6 


Microorganismos eucaHéticos 


Lns microorganismo* eucarióiicos, que en términos fíloge- 
néticus constituyen los Eukurya, presentan una afinidad in¬ 
terna por su estructura celular propia (Figura 2.1) y por sil 
¡listoria evolutiva, F| dominio Euknn/n (Figura 2-22} formi 
una larga rama que culmina con los enea notas mas rocien-j 
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Flagelados 


Dip'c monadas 


TficQmbnadas 


Hongos 

mucoso?. 


Ciliados 


Animales 


verdes 
Plantas 

Algas rojas 
Mongos 


¡■atome&s 
Algas pardas 


Divergencia primitiva, carencia de rntocondria 


Figura 2,22 


Arbol detallado do Eukarya. No so Indican todas las 
ramas conocidas. Algunas especies de Eukarya que manifiestan di¬ 
vergencia temprana carecen de üfgánelos distintos del núcleo. Nóte¬ 
se cómo las ramas da ms organismos superiores (plantas y animales) 
aparecen al final del aitscn 


tas, 3as plantas y los animales. Coincidiendo con su Locali¬ 
zación filogenchca en el árbol, resulta interesante que los 
Eufoirya más antiguos sean los eucar iotas estme tu raimen te 
más sencillos, carecen de nrutocandrias y otros orgánulcte 
importantes. Estas células, tales como tas diplrimanadas de! 
tipo Cj'flfitíwi (Figura 2.22) parecon ser las descendientes av¬ 
iladles de las células cucariutas primitivas que no realiza- 
n.m indosimbitiSis (véanse Secciones 23 y 11.3) o que por 
¡ilgún motivo no se asociaron de modo permanente con otro 
mim'Jbiganismo acompañante. La mayoría de estos enca¬ 
ñólas primitivos presentan deficiencias mcUbólicas y son 
parásitos patógenos del hombre y de otros animales. 

Como en. los procariotas, existe una gran diversidad en¬ 
tre los cucariotas. Algunos son tototrofos, como las algas 
(Figura 2.23íJ)i contienen orgánuios ricos en clorofila que se 
llaman donop/tfíftK y pueden vivir en medios a expensas 
séln de unos cuantos minerales, C0 2 y luz. Las algas se en¬ 
cuentran en d suelo yen ambientes acuáticos y son Jos prin¬ 
cipales productores primarios en la naturaleza. Los hüttgos 
{Figura 2.23 b) carecen de pigmentos fotosímélicos y son 
unicelulares (levaduras) o filamentosos (mohos), Los hon¬ 
gos son los principales a gentes de bíodegra dación en Li na¬ 
turaleza y para reciclar la materia orgánica en los suelos y 
rn otros ecosistemas. 

Las células de las algas y de los hongos presentan pare- 
des celulares, pero las de los protozoos no (Figura 2-23c). La 
mayoría de los protozoos son móviles y en la naturaleza 
muchas especies diferentes se distribuyen en hábitat acuá¬ 
ticos y como patógenos del hombre y de otros animales. A 
Id largo del árbol fil ogenético de los Eufcm/tt, se presentan 
diferentes tipos de protozoos. Algunos, como los flagela¬ 
dos, son de aparición temprana, mientras que oíros, como 
las especies ciliadas de Paramecium (Figura 2.23), son filo- 
perHlticamente posteriores (Figura 2.22). Los hongos mucosos 
se parecen a los protozoos en que son móviles y carecen de 
pared celular, puro difieren de ellos por su filogenia y por 
el hecho de que sus células pasan por un ciclo de vida en el 
que Las células móviles se agregan formando una estructu- 





Figura 2,23 


Micrograíías de Eukarya microbianos, (a) Algas, ejem¬ 
plificadas por ef alga verde colonial Vofvox. Cada célula esférica contiene 
varios cloropíasios, ol organuio para la fotosíntesis de os eucariolas fo- 
toirófieos. (b) Hongos. astmetura productora de esporas en un hongo 
filamentoso tipleo. Cada espora da lugar a un nuevo hongo, filamento¬ 
so (véase Sección t J.3). (o) Protozoos. al ciliado iRaramacrum (véase 
Sección 14 8) Los cilios funcionan como los motores de un barco. con¬ 
firiendo movilidad □ la célula. 
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ío pluricelular Ha ma, cía cuerpo fructífero, que origina es¬ 
poras que se convertirán en nuevas células móviles (uáisr 
Sección 14.11), 

Las liqúenes son estructuras laminares que crecen a me 
nudí.i sobre rocas, árboles y otras superficies (Figura 2.24). 
l os liqúenes son un ejemplo de muttialismo microbiano, una 
si hiacíón en la que dos organismos viven juntos para bene¬ 
ficio de ambos. Los liqúenes están formados por un hongo 
y un microorganismo fototmfo, bien sea un alga (eucariota) 
o una narvobactería (procariota). El componente tofo trafico 
eh el productor primario, mientras que el hongo proporcio¬ 
na al fot otro fo tanto anclaje al sustrato como protección fren¬ 
te al medio. Por tanto, un liqúenes un organismo dinámico 
que ha desarrollado con éxito una estrategia de interacción 
mutua entre dos organismos muy diferentes. 

Este paseo por la diversidad microbiana sóio nos propro- 
dona, por necesidades de espadó, una perspectiv a general 
muy breve de lo que es la vida microbiana, En realidad esta 
historia es mucho más larga y continuará en capítulos poste¬ 
riores. Los virus no han sido considerados aquí de minio in¬ 
tencionado, pues no son células (eróse Sección 2.1) aunque 
necesitan de las células para replicarse, En todos los domi¬ 
nios de la vida, las células poseen parásitos víricos* y trata¬ 
remos de la diversidad vírica en otros capítulos (ürófíSé 
Capítulos y y 16). No obstante, primero hemos de conside¬ 
rar alguna» características moleculares de Las células, en espe¬ 
cial de las célul as procariótieas, l> es te modo, descubriremos 
La gran diversidad química de los organismos vivos, lo que 
constituye una consecuencia directa del camino evolutivo re¬ 
corrido por las células resumido en este capitulo. 

/ Z.G Revrzian efe conceptos 

Los microorganismos eucariótioos son un grupo diverso en el 
que Se incluyen las algas, los hongos, ios protozoos y los hongos 
mucosos. Algunas algas y hongos han desarrollado asociaciones 
mutua lista» denominadas Uqunics. 

/ Enumere al menos dos diferencias entre sigas y cianobac- 

terios. 

J Lite al menos dos diferencias entre algas y protozoos. 

/ ¿i ’ómo se benefician mutuamente los componentes de un li¬ 
quen? 



I&J 


Líquanés. jal Un liquen anaranjado creciendo sobre 
una roca y jb} otro amarillo creciendo sobre un ironco da ánool en el Par¬ 
que Nacional de Veirowstona, USA. El coIck del liquen ee debe a loa 
pigmentos del alga que forma parte de la estructura simbiótica. 


Figura 2.24 


Preguntas de repaso 


L ¿Porquéuna célula necesita membrana títoplasmáti- 
ca? ¿Qué propiedades se supone que debería tener di¬ 
cha membrana? 

2. ¿En qué dominios aparece la estructura celular do tipo 
prociiriótico? ¿Este tipo de estructura celular indica al¬ 
guna relación evolutiva? 

3. ¿ En qué so parecen los virus a Ijh células? ¿ En qué di¬ 
fieren? 

4. ¿Qlil’ significa el térmiqo i ?fHPfHíí? ¿En qué sl: diferen¬ 
cia el genoma d¡e los procariotas del de lo* epeariotas? 


5. ¿Vi IT qué motivo pn, wl i ;ten en lo» e u m i i otas Los pro¬ 
cesos de mitosis y melosis? 

¿Qué e> la teoría de Ju enilosimbiosis? 

7. ¿Qué si gn i fie.] el término fthgenin 7 ¿Por qué piensa 
que fue necesario desarmllar ciertas técnicas tnofecu- 
Lores para estudiar la filogenia de los proearioias? 

fi, ¿Cuántos genes tiene un organismo como Eürhrri- 
ihui ffl/f? ¿Y si se’ compara con el número dé genes en 
una de tu*, n'luia»? 
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9. ¿Qué términos se utilizan para describir loa tresdo- 
inirnos do seres vivos? ¿Qué miembros pertenecientes 
a dos do los dominios son más parecidos desde el pun¬ 
to de vista estructUftii? ¿Y desde el punto de vista filo 
genético! 

10, Estudios moleculares han puesto de manifiesto que 
muchas niacromoléculag en las especies de Aniun'ü tie¬ 
nen mayor homología con las de varios encanólas que 
con las de especies de Bacteria, Explique este hecho, 

11. ¿En qué se diferencian los rjimfl ioorgümilrojos de los qui 
Tfíioiitotiüfos desde el punto de vista del metabolismo 
energético? ¿Qué tipos de fuentes de carbono utilizan 
los miembros de cada grupo? Por lanío, ¿son heti'W- 
1 rojos o íiutotrvfbs? 


12. ¿Por qué es especial el organismo Pyroíobus? 

13. ¿Qué similitudes y qué diferencias existen entre estos 
tres organismos; Pyrdohus, Habbacterium y Thermo- 
plasma? 

14. Examine la Figura 2,18. ¿Qué significa la linea * Env¬ 
ina riña'*? 


Ejercicios prácticos 


1. Las células procarióticas que contienen plásmidos se 
pueden '-curara de esos plásmidos (es decir, se pue¬ 
den eliminar sus plásmidos de el i as de forma per¬ 
manente) sin efectos indeseables, mientras que la 
eliminación del cromosoma es letal- Explique Irt rfizón, 

2. El conocimiento de 1 o evolución de Eos ntacrocrgams- 
tms precedió en mucho al de los mic rex t rga r ? i s ? ? j 11 s, ¿ Po r 
qué la reo.]nstruccLOn de lá evolución de los caballos, 
por ejemplo, parece una cuestión más sencilla que ha¬ 
cer lo mismo con las bacterias? 

3. Examine el árbol ftlogenético que se muestra en la f i¬ 
gura 2.6. Usando los datos de la secuencia que se 
muestra, describa por qué el árbol seria incorrecto si se 
mantuviese la misma forma penase cambiase la posi¬ 
ción de los organismos 2 y 3 en el árbol? 


4. Los microbiólogos han cultivado una gran variedad 
de microorganismos peno saben que la diversidad os 
mucho mayor pese a que no ha ¡sido posible cultivar 
esos microorganismos en el laboratorio. Explique este 
hecho, 

5. ¿Qué datos de este capítulo podría utilizar para con¬ 
vencer a sus amigos de que los extremófiJos no son 
únicamente organismos que «resisten» las condicio¬ 
nes de sus hábitat respectivos? 

6. Defienda este argumento; si las cianobacterias no hu¬ 
biesen evolucionado, la vida en la Tierra habría per¬ 
manecido estrictamente microbiana. 









L 


as células están integradas por muero moléculas altamente organizadas. 

moléculas tan diversas desde el punió de vista químico incluyen 
los poli sacártelos, |(t$ lípidos, los ácidos nucleicos y las proteínas.. I^as pm- 
leí ñas, cuyo modelo molecular se muestra aquí, además de desempeñar mi papel 
estructural en i.i célula funcionan a menudo como catalizadores llamados enzimas. 


I a estructura de las- □lacrnmoléculas determina en gran medida su funi'lóm Por 
tanto, el conocimiento de la estructura maífortioleculnr i> importante para com¬ 
prende] las í unciones celulares que se describirán en lo* capítulos posteriores. 
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Glosario 


Apotfr que ptwrtar.idt)rij;tiffls hidmf cibicas 
jrepülfiíúti ¿1 dyua) y m; dinuflve di ficíl- 

moite en d£iia 

OesiradjraJfrapfón elifnúudón del plcgj- 
miento correcto de una pvoleinj que cum 
dure (generalmente) a la pérdida de la 
actividad biológica 

ErtanEtomorfa una forma de una molécula 
que es la tmagen especular de Otra forma 
Jl- Ij im-uiii innlivul.1 

EnLicn covaleníe im tipo de enlace quimu-ts 
ce’, el que di i- a ¡órne» compacten cloctninus 

Enlace fotfodiéster un tipo de eiilaa- c«- 
vateniuqUü ¡jor a tos nucleótidmde un po- 
Ijmiclcotidd 

Enlace gíicQtidicg un tipu de enlace tuya- 
lente que une monosacáridos para formar 
un pollón árido 

Ertíace pL'píHfica un tipode enlaceenvalen¬ 
te- «ntre lo* aminoácidos de un pniípépüdü 

Cttn/ítüfs primaría la secuencia precisa de 
Lo uní Jodies rinnn>menca.s en, una macn í- 
rtiuJéculu porLidur.i de informac itjn, como 
puf ejiímplo en llO púllpépüdu 


EstjT/cítrra pecundañll d mixlú inicial Je 
plegamrento de un polipápddo u polinu 
cleétido. normalmentedependientede la» 
posibilidades de establecer puentes de h¡ 
drago no 

Estructura fe re/arta el plegamienlo final 
de un polipeptidn que previamente ha 
adoptado Su estructuro secundaria 

Es inferir ni cuaternaria el número y dis- 
posición de k»s ¡poUpóptidos individuales 
en la molécula lina! de una proteica 

Ltpfdü gUcerol unido a áriden pr.isLh o a otras 
irtüléeulasi hidrnfóbleas por enlace L^stcr in 
éter A menudu. también rtttitáenc otras 
^rupím, como fosfato 

ATacj-o/iiol(*cu!a polímero formado por mt>- 
ntórncrc* unidos cnvalentemerite 

Motécufo Jt*s n más átomos unidos quimi- 
uarnente en tre si 

Nucfeosido un nudililido sin su ^rirpo ios- 

la (O 

Wwcfeófido un menú mera de luí ácido nu 
deico que contiene una base nitrogenada 
(adonina. guanina, cilosina, timina o tira 


din)* una molécula de fosfato y un azúcar, 
bien sea ribusa {en el EiN A) o desoxirribo- 
ho (en l l 1 DMA) 

Pafatr que posee propiedadis hidmfilieah y es 
generalmente soluble en aguo 
Polímero un compuesto químicu formado 
por polimerización y que coi esta de unida 
Jps repetitiva» llamadas muí mineras 
Paliftucieótifio un polímero deutideéilidus. 

unidos entre sí por enlaces fosfodióster 
PaJipéptido un pnlimera de uminoácidos 
unidos entre si por enlaces peptidicas 
Pati&acáricta un pul ir ríen i de murtosacóridos 
unidos entre sí por enlaces glieosídiios 
Profeína un polipéplídn o >;rupo de pnli- 
pépltdus que forman una molécula u,m 
lina fundón biológica especifica 
Aírente hidrógeno uil enlate químico 
débil enire un .itemu de Hldragerun y un 
secundo plómenlo más ek-clronegativo, 
ra 'mía I inonte un ¡álamo de o* [geno o de n i- 

trógi-TW.) 


I EL ENLACE QUÍMICO V EL AGUA 
EN LOS SISTEMAS VIVOS 

P 

J- células, st 3 debe .saber algo dt 3 las moléculas presen¬ 
tes y do los procesos químicos que ocurren en ni interior de 
l,js,,. lulas. 1 -is moléculas, especialmente las tmcromúiéculas, 
sonta ««esencia Je bs células* y el tema fundamental de este 
i¡ Linio. Se supone que el lector tiene ya algunas nociones 
de química elemental sobre b nato raleza de los átomos y los 
enlaces entre ellos. Un este capitulo ampliaremos dichos co- 
ru virolentos presentando primero los enlaces químicos más 
importantes v, a continuación, una exposición detallada de 
'j estructura y fundón de bs cuatro clases de macromolé- 
culas pqlisacáridos* lípidw, Icidos nucleicos y proteínas 

Enlaces fuerte» y débiles 


principales elementos químicos para la vida son hi¬ 
drógeno, oxigeno, carbono, nitrógeno, fósforo y azufre; 
■ ■i' - se pueblen unir de varias maneras para formar las mo¬ 
lí 1 '.: ij k de La Vida ¿Qué v-. una molécula? Una molécula 
■ " dos ü más citemos unidos quíiTucjmente entre sí. Por 
ejemplo* dos a tornéis de oxigeno (O) se combinan para for- 
mar una molécula de oxigeno (0 2 ) Los elementos químicos 
de la vida snn capaces íie formar enlaces fuertes cnlsw qui¬ 


los electrones son compartidos más o menos equitativa¬ 
mente entre Los átomos; éstos se denominan enlaces cova- 
lentes. Para imaginar un enlace envalente, consideremos la 
formación de una molécula de agua ¿t partir de sus ele¬ 
mentos constituyentes, O y Hí 

•6 t2H* — H*Q»H 

El oxígeno contieno seis electrones un su capa más ex¬ 
terna mientras que el hidrógeno tiene un sote electrón 
Cuando so combinan para formar I bO lo hacen por medio 
de enlaces co va lentes que mantienen Jos tres LÍtomosen una 
asociación fuerte. De modo similar, y dependiendo de los 
elementos* se pueden formar enlaces envalentes dobles o 
triples y la fuerza do estos enlaces aumenta notablemente 
cuando aumenta su número (Figura 3.1). 

Puentes de hidrógeno y otras 
asociaciones débiles 

A dem as de I os enlaces cov a Jen tes, va rii >s en| aces q u im icos 
mucho más débiles titilen también un papel importante en 
Lis moléculas biológicas. Entre éstos los más importantes 
son los enlaces de hidrógeno o puentes de hidrógeno, l os 
puentes de hidnigeno (Figura 3,2) se forman entre átomíís 
de hidrógeno y elementos más electronegativos, como el 
oxígeno o el nitrógeno. Un solo puente de hidrógeno es un 
enlace muy débil, pero cuando se forman muchos puentes 
dí i hidrógeno intramoleculamiente o entre moléculas dis- 
iinías la estabilidad de fas moléculas aumenta de modo no 
lab le. 
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H*C C*H 
H H 


616 

H-C-C-H 
i r 

H H 

Etileno 


805 

HUC C*H H' C C - H 

ÁGelílBflQ 


Etiteno. un compuesta 
ürgáiHCa con dable enlace 


Acetileno, un compuesto 
orgánico con tópfó cibiaca 


704 

9&5 

O 

|| 

O=c-0 ( 00 ?) 

N M |N 3 ) 

o-p o rOi 3 ) 
i 

o 

Dióxido- de carbono Nitrógeno 

Fosfato 

Algunos compuestos inorgánicos con dobles o triples orilleas 

H 0 

1 11 1 

— C— C - - Nr C- 

« \ 1 

H 

NH ? 

lA 

H H O 

1 1 II 

H IS»H, 


1 

H 


Enlace peptidico 
de proteínas 

Cáosina (base nitroge¬ 
nada del DMA y ftISIA} 

FenitBlankvi [aminoáci¬ 
do en proteínas) 

Compuestos orgánicos con dobles enlaces 


Enlace cov atente de algunas mol aculas con importan¬ 
cia biológica que presentan doble o triple enlace. En el caso del ace¬ 
tileno y de'l etiteno se señala la configuración electrónica de las 
moléculas. La fuerza del enlace se indica numéricamente en kilojulios 
(kJ). que es la cantidad dé calor necesaria para romper un enlace. 


Las moléculas de agua establecen puentes de hidróge¬ 
no (Figura 3.2 ¿t), 'lo que contribuye a la conocida potar idad 
del agua. Como un átomo de oxígeno íis más bien electro¬ 
negativo (secuestrador de electrones), mientras que un 
átomo de hidrógeno no lo es, el enlace cova lente entre am¬ 
bos es tal que los electrones compartidos en sus capas más 
externas tienen en realidad órbitas más próximas al núcleo 
del oxígeno que al del hidrógeno. Debido a que ios elec¬ 
trones tienen carga negativa, esto origina una cierta repa¬ 
ración Je c arga, con el oxígeno más negativo y el hidrógeno 
más positivo {Figura 3.2tí). Como las moléculas de agua se 
orientan en solución, la débil caiga positiva del átomo de hi¬ 
drógeno permite establecer uniones con las cargas negati¬ 
vas de los dos átomos de oxígeno; estas uniones son los 
frentes de hidrogene. Los puentes de hidrógeno también se 
forman en las macromoléculas (Figura 3,21’ y c). Cuando 
estas fuerza» eléctricas débiles se acumulan en una molé¬ 
cula grande, como una proteína, mejoran la estabilidad de 
]j molécula y afectan a su estructura global. Más adelante 
veremos que los puentes de hidrógeno son muy importan- 
fes en la determinación de las propiedades biológicas de 
las macrotnoleeulas, especialmente en el caso de las pro¬ 
teínas (Figura 2.2b) y de Iík ácidos nucleicos (Figura 3,2c) 
(véanse Secciones 3.5, 3.7 y 3.8), 

Las biomoléculas presentan otro tipo de interacciones 
débiles, Por ejemplo, las/ucrais tte van der IVodís son atrac¬ 
ciones débiles que (K urn n cuando los átomos se encuentran 



h-Í-r. r 3 -Í-h 

I _ 3 1 

C=0®H-W 
I _ I 

n-h||o=c 
i: i 

H~C~ R¡> R 4 -C—H 
I _ I 
C~Q®H-N 
I _ I 
N- HÜO=C 




I 


(h) Aminoácidos. en una cadena proteica. R representa la 
cadena lateral de cada aminoácido 


H 




Puentes de 


Arfenina 


Tkniná 


hidrógeno 


(c) Ekisos nitrogenadas en el DMA 


Figura 3,2 


Ruentes de hidrógeno. Los puentes de hidrógeno en 
los ácidos nucleicos se indican a menudo como lineas en vez de purv 
tos, cor dos líneas cutre los paree aderuna/timina y tros lineas entre tos 
pares guanina/citogina (^ase Figura 3.11). 


a una distancia menor de 3-4 angstrums (.A), El efecto dé 
estas fuerzas puede ser importante en la unión entre los 
susi rotos y las enzimas (mise Sección 5.5) y en las interac¬ 
ciones entre proteínas y ácidos nucleicos. 

1 .as interacciones hidrofátk:a s también son importantes 
en Lis biomoléculas. Las interacciones hidrofúbitas ocu¬ 
rren debido a que las moléculas no polares (que repelerte! 
agua) tienden a juntarse en un ambiente acuoso. Hn con- 
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secuencia, las porciones más apoíarcs de una macromolé¬ 
enla se asocian t-n tales condiciones. Las interacciones hi- 
drofóbicas determinan los modos de plegarniento de las 
proteínas y, junto con las fuerzas de van der Waals, también 
son importantes en la unión entre 1 sustratos y enzimas. 
Además, este tipo de interacción controla a menudo el 
modo en que se asocian las diferentes subunid adiasen una 
proleína compleja para formar una molécula biológica¬ 
mente activa. 

Modelos de unión en la$ biomoléculas 

El carbono es el elemento principal de todas las m.icro- 
moléculas. El carbono es capaz de combinarse no sólo con 


Higo mismo, sino también con muchos otros elementos 
para formar grandes estructuraos de una diversidad y com¬ 
plejidad considerables. En los distintos compuestos orgá¬ 
nicos (que contienen carbono), aparecen con cierta 
frecuencia diversas combinaciones químicas cuyo co¬ 
nocimiento hará más fácil la comprensión de la estructu¬ 
ra molecular, la fisiología y la biosínlesis. La Tabla 3.1 
presenta varios de estos modelos de unión y las molécu¬ 
las y macromoléculasen las que aparecen con mayor íre- 
cuendaL Cada uno de estos gruposfimciom¡es ( que es como 
se denominan, tiene propiedades químicas únicas y pue¬ 
den ser importantes en sus funciones biológicas en la 
célula. 


TABLA 3.1 Grupos funcionales de importancia bioquímica 


Especies químicas Estructura' importancia trio lógica 


Airid-o c^c3>iriiK fl ¡en- 

Aldrhidci 

Alro-hol 

Ceto 

Éslcr 

tlnlcr Íqs f j.í« 
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Éter 
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Fostu.in hídrido 


O 

II 

C-ÍIH 

O 

II 

-t — II 

H 

« 


'— OH 


H 

O 

II 


J1 

1 

I 

II 

cr 

\ 

n 

o 

o 

ii 


o 

II 


—5 — 


H 

H 

1 

i 

— 1 _ — o - d— 

1 

i 

H 

H 

O 

<jr 

14 

i 

—c~ 
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Ácidiis orgánicos, aminodeidicft y ácidos grasos. li'pklos i,- proreims 


iúupo funcional de azúcares reductorescomoglucosa y polisacaridos 
Lípklüs y Cii rbohidríitos 


Pimvatn, tn termed i.irios del ciclo del ácido cítrico 


I Jpidivi de Bíuleria y Íliífarry» y unitiri de kwaminoácidos a los UNAs do transfcwm-ui 


ÁridiK nucleicos, líNA y KNA 


Mt-tabol ihithi energético v Mosin tesis de ácidos graso. 


I ¡pidos do A n íisit'ii y esl tngolipítfo* 


Metabolismo energético, [«ir ejemplo, acptil fosfato 


Metabolismo energético, por ejemplo, Al l J 


Uim-iiUm' 1—5 irtd if.i onLun-do "iiltit mciTEÍflii (íivist Elección 5t*j. 
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/ 3.1 Revisión de conceptos 

Los cilla i e.s en v.ilentes son un limes fuertes que mantienen uní 
dos tos elementos en lis macrtirttúlikiilas, Los enlaces debitas, 
cumo Jos puentes de hidióg/ciun les fuerzas de van der Waafs, y 
Le- ¡ iiterai'i ione- hidrutóbicas también afectan a la estructura 
macriMtiulccular, peni a través de interacciones atemit as más 
sutiles». Inversos grupos funciona les que contienen carbono son 
frecuentes en las biomolcculas i importan tes. 

/ ¿ I ‘<irt|ué son más fuertes Ins enlacié íomtniifH que lis puen¬ 

tes Je hidrófono? 

J ¿Cómo puede un puente de hidrógeno desempeñar unía 
función en el establecírtlíenle de la estructura de una ma- 
cmmnlécula? 


Las iiiac romo féculas y el agua 
como solvent e de La vida 

Si precediera mtw a la disección bioquímica de una célula 
prucariótica. u.mio la bacteria intestina] Escfttrichia cali, en¬ 
contraríamos que el componente principa) es el agua y que 
después de éste se encuentran grandes cantidades de tun 
rnmsnki cantidades menores de mutiámero^ p recurso res 
de Jas maeremoléculas y vanos iones inorgimeoe (Tabla 3.2). 
De hecho, el 96% del peso seco do una célula es debido a Jas 
rnacroinoléculas v r dentro de éstas, las proteínas son con mu- 
cho las más abundantes (Tabla 3,2). Las proteínas son potí- 
minv-, cuyos mono meros son los iurtinmáilo*. l.as proteínas 


TABLA 3,2 GGmposlcIbti química de uria célula procahótica'' 


Molécula PoiCL'i’itüií de Moléculas por célula 



pífiO fvíFCO^ 

(CíIusVí; ctrfpintes) 

MaLiWiciJmiljF, totales 
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se encuentran por toda la célula y tienen tanto funciones es¬ 
tructurales como challó cas (enzima ticas) (Figura 3.3rt). 

U jk ácidos nucJ ei eos son po 11 m en »s de n lk leótid c is y en 
la célula se encuentran dos tipos, KNA y DNA. Después 
de las- proteínas, el acido ribonucleico (JtNA) es el tipo de 
maernn ínter ula más abundante en una célula procari ótica 
en crecimiento (Tabla 3.2 y Figura 331?). Ksto se debe a que 
en cada célula hay miles de ribosomas (las «mi ¿quinas» que 
fabrican nuevas proteínas) y los ribosomas se componen 
de RNA v proteínas. Además están presentes cantidades 
menores Je KNA en forma de RNAs, mensa jen ís y de trans¬ 
ferencia, que ta mbién participan en la sintesis de proteínas. 
A diferencia del RNA, el DNA e.s relativamente insignifi¬ 
cante (en peso) de la célula bacteriana (Tabla 3,2), Sin em¬ 
bargo, aunque cuantitativamente es un componente 
minoritario, el DNA es, por supuesto, un componente cla¬ 
ve para las funciones celulares como depositario de la in¬ 
formación genética necesaria para hacer una nueva célula, 

I os í i pides tienen propiedades hjdnofóbicns (repelen el 
agua) y timen fundones críticas en la estructura délas mem¬ 
branas y como depósitos de almacenamiento del excedí 
carbono (Hgura 3.3J). Los pnli&acirídos son polímeroscom 
puestos por az m a res y están presentes Fundamente ¡mente en 
la pared celular; no obstante, corno en el caso do los Jipi dos, 
hay polisacáridm como el glucógeno (w'irse más adelante en 
este capitulo) que pueden ser formas de almacenamiento de 
carbono y energía dentro de la célula (Figura 3.3c). 

El agua coma solvente biológico 

tin tas células, las macrurnolécrulds y las moLVulas esidn m- 
miTsas en agua. Fl agua tiene propiedades químicas des- 
tacables que la convierten en un servente biológico ideal 
l'i>r ello,el ¿igua un requisito imprescindible para la \ id l« 
tal como la conocernos. Las propiedades más importan tos 
del agua, que la hacen ser un solvente tan bueno, son su 
polaridad y su aifjesKÍ/j. 

I js propiedades polares del agua son importantes pc»r 
que muchas moléculas biulógicas son a su w¿ pialares y, 
por lo (auto, se disuelven fácilmente en agua. Como vere¬ 
mos en el Capítulo 4„ las su sí ano as en disolución pasan 
con ti nu Límente hacia dentro o hacia fuera de la célula me 
dianit? transporte a través de la membrana citoplasma tica 
(nñírtsf Secciones 4.n y 4,7). \as propiedades polares tam¬ 
bién favorecen la forniacíón cíe puentes de hidrogeno. F.f 
Ligua forma mallas frid i menciónales consigo misma (Figu¬ 
ra 3.2a) y dentro do las ni aero moléc utas, con lo que ayuda 
a situar fn-s átornos de l¿is biomoleeulaspara posibles inter¬ 
acciones. Por otra parte, la elevada polaridad del agua, tam¬ 
bién es beneficiosa ptwque facilita que l.xs sus te netas íiprAm s 
se agreguen y permanezcan juntas. Por ejemplo, las mem 
branas contienen grandes cantidades de macromoléeulas 
apolares como los i)pidos, y éstos tienden L i agregarse de 
tal modo que impiden el libre flujo de las moléculas pota¬ 
res hacia el interior o hacia el exterior de la célula. 

Además de formar puentes, de hidrogena, la naturaleza 
polar dei agua la convierte en altamonle cohesiva. Jo quesig 
riifica que tas moléculas de agua muestran una elevada afi¬ 
nidad mutua y se disponen formando estructuras ordenadas 
en las que lo> puentes dc fc hidrógeno (Figura 3,2) están con¬ 
tinuamente formándose, deshadéndose y volviéndose a tur 


3,2 
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í'ü.i Proteínas 



N uetemcte 


!• 1 ÁtiíJua nucteicos 



ícj* Polis.icáí ilJD^ 


Grénutos— 
de reserva 



fd.l Upid-os 


Figura 3,3 


_ _ Localisaciüri de* lis macromoléculas en la célula. (A} Las 

profanas (marón) s« encuentran por toda la célula fúi-niFirirtci parte de 
las eslruLiur^s celulares y de los enzimas. El fiayelo es una estructura 
relacionada con la movilidad (h) Ac.kios nucleicos. E< DNA (verde) se 


enc uentra en el nuclátHcte de las células procariólicas y en el núcleo de 
cédulas trucanálicHs Él RWA (naranja) &c ancuénli-a en el citoplasma 

i RnAiti y ñMAl] y en los ribosomas (RNAr). (c) l os poiisscándos (aína 
mito) se localizar en la pared cetuiar y, en ncasiones, en granulos de 
rwenra internos. fd) Loa liptdos (azul) se localizan en la membrana ci- 
looiasrnática, la pared celular y en granulos de reserva Mótese el có¬ 
digo de colores utilizado; a 'o largo de esto libre se utilizarán los mismos 
éütor^ para referirse a estas macromolóeulae. Rara el DMA. véase larn- 
tiién m leyenda de la Figura 3.11. 


mar.. La naturaleza cohesiva del agua es Lt responsable de 
inudiasde sus importantes propiedades biológicas, como la 
iífíd tensión superficial y cE chinitio calor eapecífiw (calor reque- 
riJopara elevar la temperatura 1 D i )_ Adornos, el hecho de 
Ljtu'el agua se expanda por congelación y produzca una fur¬ 
nia sólida mimos densa (hielo) tiene profundos efecto*, so¬ 
bre la vida en los ambientes acuáticos, Por ejemplo, el hielo 
superficial en un lago puede aislar al agua que está debajo y 
eviliir su congelación, permitiendo así sobrevivirá lusorga 
nismos acuáticos pese a la capa de hielo superficial 


La vida se originó en d agua y, en cualquier parte donde 
exista agua, liquida en la Tierra, es probable que se encuen¬ 
tren microorganismos (describírentos algunos ejemplos es¬ 
pectaculares en la Sección 10.6 y en el Capítulo 13}. Veamos 
ahora la estructura de las principales macromoléculas de 
los Sistemas vivos (Tabla 3,2), 

</ Revisión tte conceptos 

Le. proteínas representan la clase de macromokjcuJn% más abun¬ 
dante en las células. Otras macromoléculas son los ácidos nu¬ 
cleicos (UNA y KNA), los I ¡pidos, los polísacáridos y los 
lip¡ipul¡síicáridos. El agua e* un solvente particularmente ideal 
paca tus organismos vivos debido a su polaridad y a su cohesión, 

/ ¿Por qué el RIMA constituye una proporción tan grande de 
una célula en croeLm ¡oiUn * 1 ? 

/ ¿Por i 1 1 >é la el evada polar i da d d el agu a es la causa de s i j uti¬ 
lidad como solvente biológico? 


ti MACflOMOLÉCULAS 


A na liaremos los macnimoléculas señaladas en la Tabla 3,2 
y examinaremos los componentes de cada una de ellas, 



Polisacáridos 


Los carbohidratos (azúcares) son compuestos orgánicos que 
contienen carbono, hidrógeno y oxígeno en la proporción 
1:2:1. L a fórmula estructural de la glucosa, el más abundante 
de todos los azúcares, es C.í i J2 t.\ (Figura 3.4). Lis carbohi- 
dratos con mayor importancia biológica son tos que contie¬ 
nen 4„ 5 r 6 y 7 átomos de carbono (designados como C„ 
y Cn). Los azúcares C, (pentosaa) tienen una especial impor¬ 
tancia por formar porte de la estructura de los ácidos nuclei¬ 
cos. EX- modo similar, los Q, (hexosas) son los monórneros 
constituyanles de los polímeros de la pared celular y de los 
que actúan como reserva de energía. La Figura 3.4 muestra los 
fórmulas estructurales de unos cuantos azucares enmones. 

A parí i r de Jos carbohidratos simples se pueden formar 
derivados reemplazando uno o más de los grupos hidroxi- 
lo por otras especies químicas, Por ejemplo, el pepítdogle 
cano, que os un polímero importante de la pared celular 
bacteriana {véase Secdón 4.8), contiene un derh a do de la 
glucosa, la N-aceliEglucosamitia (I i gura 3.5). Además de 
sus derivados, los azúcares pueden tener una misma for¬ 
mula estructural y sin embargo d itorir en sus pwpi&ú jífes es 
IcreoisümcrtctK (zrá*’ Sección 3.6). Por tanto, l¿r célula dispone 
de un gran numero de azúcares diferentes y polencíaImente 
disponibles para la construcción de los polisacáridos. 



El enlace glicosídico- 

Los pol bacán dos son hidratos de carbono que contienen 
muchas unidades mimóme ricas (a voces cientos e incluso 
miles) unidas por enlaces envalentes llamados enlaces gli- 
cosidicos (l igura 3.6). (¡V ¿iel R. Se denomina enlace glu- 
cosídico cuando todos los mon órnenos son de glucosa 
exclusivamente; y enlace glicosidico si el enlace se estable- 
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Figura 3.4 


Fórmulas estructurales de algunos azúcares habitua¬ 
les Las fórmulas se pueden representar de dos modos alternativas, 
como cadena lineal y como anillo, La cadena lineal es más fácil de vi- 
sualifiir, pero la forma de arillo es la estructura usada, comúnmente. Ad¬ 
viértase el sistema de numeración en el anillo. 


ce entre diversos hidratos de carbono además de la gluco¬ 
sa,) Si dos azúcares (monoeacáriodos) se unen por un enlace 
glkosídko se forma un dÍMcáridn. 1 á adición a osta molécub 
de otro monosacárido origina un trisacándo y cuando son 
varios más, un oiigosacárido; una cadena muy larga de este 
tipo se denomina un poli satán do. 



N-acetilgluoOsamina, 


un derivado de un azúcar, 




m 



Celulosa 

ib) 

[ Polisacándos. (a| Estructura de diversos enlaces gltco- 

■sidicos. En el enlace gli-cocidico puedo variar tanto la unión coma la 
ijeom&tnn do la unión (u o ji). (b) Estructuras de algunos poisaeárl- 
dos habituales. El color se corresponde con el usado en (a), 
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ti enlace glico*íídk:o puede precíen tur dos oripnladoncs, 
llamadas alta {o) y beta (p) (Figura 3,6¿f). [jos poli sacan dos 
con unidades repetitivas de glucosa unidas entre Jo* car¬ 
bonos I y 4 en orientación de lipoiítyü (por ejemplo, el glu¬ 
cógeno y el almidón, Figura 3.6Í 1 ) funcionan como reservas 
importantes de carbono y energía en bacterias, plantas y 
anímales Alternativamente, tas unidades de glucosa unidas 
por enlace Jvto-1,4 Forman la celulosa (Figura 3.6f?), un com 
ponente rígido de Id pared celular de las plantas y de las 
algas. Así, aunque tanto el almidón como la celulosa se 
comporten en ambos casos solamente de unidades de glu¬ 
cosa, .sus propiedades funcionales son completamente di¬ 
ferentes debido a las diferentes configuraciones, o y |3, de 
nus enlaces glucusidieos. Los polt&acáridos se pueden com¬ 
binar también con otras clases de ma c rom o 1 Coila s, n¡mn 
proteínas y lipidos, formando polísaciiridos complejos del 
tipo de las glico proteínas y los glmilípidus, respectiva¬ 
mente. F.stos compuestos tienen funciones fundamentales 
en las membranas celulares rumo moléculas receptoras de 
superficie v residen en la cara externa de la membrana, en 
contacto con el medio ambiente. Los gl icol ¡pidos también 
constituyen una tracción importante de la pared celular de 
las bacterias C iraní negativas y a ellos .se deben algunas pro¬ 
piedades de las superficies de estos microorganismos 
$c Sección 4.9). 

/ 3.3 Revisión tfe eonc^pfOS 

l.iKs j/iiL iires se combinan para formar largos polímeros llama¬ 
da?, pul isai; ( iridiis. Las dos orientaciones diferentes de los enla¬ 
ces glirosídioufi que unen las unidad es de azúcares confinen 
propiedades diferentes a las moléculas resultantes. Los polisñ- 
cártdofi pueden contení* también otras moléculas winu prote¬ 
ínas o Lipidos originando pi 4 isfleándtMi compleja 

/ ¿Por qué ditiereo tanto el glucógeno y la celulosa en sus 
propiedades tínicas pese a que ambos están formados al 
lüírüvi por glucosa? 



Lipidos 


Los ácidos grasos son los principales constituyentes de los 
líptdos dé Baeteria y F.ukarya I .m lipidos de Ardhaea, por el 
centrarlo, contienen la molécula hidrofóbica titano {veas? 
Sección 4A). Los ácidos grasos tienen propiedades quími¬ 
cas interesantes debido a que contienen regiones muy hi- 
drutóbicas (que repelen el agua') y otras muy bidrofílkas 
Isolublcs en agua) El palmitato*, por ejemplo (Figura 3.7) 
es un ácido graso de 16 átomo* de carbono que con tiñe una 
cadena saturada (totalmente hidrogenada) de 15 átomos de 
carbono y un sólo grupo de ácido earboxílien. Otros ácidos, 
grasos que se encuentran comúnmente en los Hipidos pue¬ 
den ser formas saturadas o monoinsaiuradas de C N a C '-, 0 
átomos de carbono de longitud (Figura 3.7), 


' tmmdi^í^asfsíi puifden existir Lintan m fwmi priHinidéj (RCOOl Dtufmnn lur 
■i no pmfcíüMifa (BCOD í d*|*!f»fU(?rKtp áol pl 1 I toiki que j pH 7 los Apfetü. 
*m4tfU’a» EKt piafelTLMJír,, «toAf sndic,-i nrwdioiJo d Hlít¡0-Jh> J |j t.ils [Il'| Ií.tttii 
no-ácidn graso. Am, l-I Wd» p.ilintjiimis , J i ^COCH-I y el palm¡Ub»e* ("¡a l w Ct. K 1 


Triglic áridos y lipidos complejos 

Los lipidos simples (grasas) contienen ácidos grasos unidos 
al alcohol glirfroí, de tres átomos de carbono C- + (Figura 3.7). 
Los lipidos simples también se denominan triglkéridus 
porque a la molécula de glicerpl se unen tres moléculas de 
ácidos grasos. 

Los lipidos complejos sor lipidos simples que contie¬ 
nen elementos adicionales como fósforo, nitrógeno o azu¬ 
fre, o pequeños compuestos hidrufílicos carbonados, como 


Acidos grasos comunes: 
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Figura 3.7 




Z9 —'i 




pifaos Los- lipidos simples so íorman por una reacción de deshidrala- 
ción entre ios ácidos grasos y el giiccrol median fe enlace éster. 
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azúcares, eianoLamina, serina, o colína (Figura 3.7). Los lí- 
pítitis L|ue contíenen un grupo fosfato se llaman fusfül (pi¬ 
dos y son un grupo importante de lípidos compitáis porque 
desempeñan una importante función estructural en Jj 
membrana dkipíasmátka (iiftse Sección 4-5). 

I js propiedades químicas de los lípidos Ins hacen ide¬ 
ales como tomponenies estructurales do las membrana s- 
Debido a que son ¡infipáticos, es decir, muestran pro¬ 
piedades hidrofóbicas e hidríifilicas, se agregan en las 
membranas con las porciones hidroh'licas orientadas al 
medio externo o al medio interno citoplasma lito, man¬ 
teniendo sus porciones hidrofóbicas sin. contacto con el 
medio acuoso (wane Sección 4,5). Tales estructuras son 
barreras de permeabilidad adecuadas debido a la inca¬ 
pacidad de las sustancias solubles en agua para a Era ve 
sar la porción hidroióbira de los ácidos grasos de los 
Itpidos, Por supuesto, I.i fundón tundumunicil de la mem¬ 
brana citoplasma tica es precisamente la de servir de ba¬ 
rrera a la libre difusión de sustancias den tro o fuera de las 
células. 


/ 3,4 Ñevisión de conceptos 

Pos Ifpldos contienen componentes lúd mí-óbitos u hidrcifíLkos 
y sus propiedades químicas son ideales para que cumplan fun¬ 
ciones estructurales en las membranas célulaivs- 

J ¿Qué parle de una molécula de ácido graso es hidrofúbica 
v cuál hjdrofílica? 

y ¿£n que se diferencia un frigUcérúio dv. un fosfalípido? 

/ Di buje la estructura q uim ice di -I bu i i ralo, un áci do graso de 
l uatro átomos de carbono l, completamente saturado. 



Figura 3,B 


hlucleótidoa,. Se muestra un ribonucleótido, en el RMA. 
Los tíesoximbonucleótidus, en m\ DMA, Herrón un átomo de H en lugar 
qe un grupo OH en el carbono 3T. Los números en los carbonos del 
azúcar se designan como -prima- O porque los átomos en la eslnjc- 
tura del anillo de la base nitrogenada también se numeran (1, 2. 3, etc.) 
idéase Figura 3,9). Tanto los desonlrribonudeálidos como los ribonu- 
cleótidos condenen un fosfato en la pú&ición 3\ 


ciones) sólo en el UNIA y el uracilo sólo en el RMA, En un 
nucleótido, una base ¡se une a una penU>sa por enlace gli- 
cosidico entre el átomo de carbono I del azúcar y un áto¬ 
mo de nitrógeno de la base, bien el átomo de nitrógeno 
marcado como i (en Jas bases pírimídínícas) o el 9 (en las 
bases pudras). Una base unida al azúcar, sin oí fosfato, se 
denomina nuclensidu. Por tunta, los nudeótidos son nú¬ 
cleos! dos que contienen unou más grupos fosfato (Figu¬ 
ra 3.10). 

Los nudeótidos, además de ser lew constituyentes de los 
ácidos nucleicos, desempeñan otras funciones en la célula 
Los nüdeótídos, en especial el trifosfato de adenobina (ATI 1 ) 


3.5 


Ácidos nucleicos 


Los ácidos nucleicos, UNA y RIÑA, son macromoléculqs 
formadas por monómeros (Limados nudeúticJos, Por con 
siguiente, tanto el UNIA como el RNA son polínudeótó 
dos. til UNI A lleva la información genética de la célula y el 
RNA actúa como una molécula intermediaria para con¬ 
vertir esa información en secuencias definidas de amlnoá- 
cidtifi que forman las proteínas. Un nudeótido se compone 
de tres unidades: un azúcar de 5 átomos de carbono, la ri- 
hosa (en el KM A) y la desoKiribosa (en el UNIA), una base 
nitrogenada y una molécula de fosfato, Ft_V - La Figura 
3.8 muestra ía estructura general de los nudeolidos del 
UNA y RNA. 


U,-j:íe*s pinmiüiñj^E!^ 


Bases puncas 



Nucleótidos 

Las bases nitrogenadas presentes en los ácidos nucleicos 
pertenecen a dos clases. I js bases puercas, adenina y gua¬ 
nina, contienen dos anillos he temad i Cas (que contienen 
más de un tipo de átomo) fusionados, mientras que las 
bases pirimidinicas, timina, c i tesina y uracilo, contienen 
un único anillo heteforíclico de seis elementos (que tiene 
más de una dase de átomos) (Figura 3,9), Mientras que la 
guanina, aden i na y d Ursina se encuentran tanto en el DMA 
como en el RNA, La timina se presenta (salvo raras cxccp- 



Estructura de las bases del DMA y Rma Mn se Índica 
el uracilo (U). pero su Estructura as la misma que la de ha ftnirta, excepto 
que canece del grupo metilo en el carbono 5 Obsérvese el sistema de 
numeración de los anillos. Para establecer la unión de la base al car¬ 
bono 1' del azúcar-fosfato mostrado en la Figura 3.a. las bases prrimi- 
dlnicaa lo hacen a través del N-1 del anillo y las bases puncas medíanle 
et N-9del anillo 
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íFigura 3.10), actúan «imn fíjenles de energía química li¬ 
berando, mediante la rotura de un enlace Fosfato, suficien¬ 
te energía romo para sumunístrar la requerida para la 
puesta en marcha de las reacciones celulares (itóisf Sec¬ 
ción 5JJ). Otros nudcólidos, o derivados de ellos, funcio¬ 
nan en reacciones de oxidación-reducción de las células 
como transportadores de azucares en la bbxsintesís de los 
poliMC.áridt'^ tóense Sección 5,7) y como moléculas regula¬ 
doras que inhiben o estimulan ias actividades de ciertas 
enzimas o procesos meta bíblicos. Sin embargo, aquí consi¬ 
deraremos la función Je los núcleo ti dos como elementos 
estructurales de los ácidos nucleicos, la principal función 
lie informadáH. 

Ácidos nucleicos 

El esqueleto de un ácido nucleico es un polímero en el que 
alternan moléculas de azúcar y de fosfato (Figura .3.11). 

T.os polinudeótidos contienen nucleótidos que están 
unidos covalentemente por medio de fosfato entre d «abo¬ 
no ^conocido como carbono 3" (3 prima)— de un azúcar y 
d carbono 5 {?') de otro azúcar adyacente ( Figura 311 



AdanusinEi (un nucteóside) 



Figura 3,10 


Componentes de un importante nucleólicfo, el trifos- 
bilí! du adsnnslns, L.a enerpia de hidrólisis de un enlace fosfoanhídn 
ÓJ son ) es mayor que la de un áster tosíalo y su Importancia 

&e vera ©n el Capitulo 5 <é&ase Sección 5.8). 


Desde el punto de vista químico esta unión es un enlace 
fu» t odi éste r ya que un mismo fosfato se une por enlace és¬ 
te r a dos azúcares separados. 

La secuencia de nucleótidos en una molécula de DNA 
o Je KN A se denomina su estructura primaria , Como hemos 
dicho, la secuencia de bases en un DNA o en un RNA lleva 
¡a información, ya que representa la información genética 
necesaria para reproducir una copia idéntica cJt-l organismo. 
Más adelante veremos que la replicadón del 33 NA y la pro¬ 
ducción de KNA son procesos muy complejos (véase Capí¬ 
tulo 7) y que sii necesita un mecanismo prácticamente a 
salvo de errores para asegurar Ea fidelidad déla copia en la 
transferencia de caracteres genéticos Lie una generación a 
otra. 

DNA 

En las células, el DNA celular se presenta en forma de do¬ 
ble cadena, Cada cromosoma contiene dos cadenas de 
DNA, cada una de las cuales está formada por varios mi 
llones de nucleótidos unidos por enlace fosfodiéster. Lzis 
cadenas .se asocian entre si med tante puentes de h ¡d rogé no 
que se forman entre los nudeótidos de una y otra cadena 
Cuando las bases púricas y pirim id micas se sitúan adya¬ 
centes unas a otras pueden establecer puentes de hidróge¬ 
no (HSusf Figura 3.2 l). lx>s enlaces más estables de este tipo 
ocurren cuando la guanina (C) forma puentes de hidróge¬ 
no con la citostna (C), y cuando la adenina (A) los forma 
con la ti mi na (T) (néasí Figura 3.2c). El apareamiento espe¬ 
cífico de A con T y deC con C significa que las dos cadenas 
de DNA son complementarias en su secuencia de bases; es 
decir, que cuando en una cadena aparece G, en la oirá apa¬ 
rece C, y si se encuentra T, se encuentra A en su comple¬ 
mentaria (Figura 3.11b). 

una 

Con pocas excepciones, todos los ácidos ribonucleicos son 
moléculas de una <ala cadena. No obstante, las moléculas 
de RNA se pliegan normalmente sobre si mismas en las 
zonas donde se puede producir apareamiento por enm- 
p lomen tari dad de bases y forman, por tanto, estructuras 
plegadas. Estos modelos de plega miento observados en 
el RNA se conocen como su estructura secundaria (Figu¬ 
ra 3.11c). 

El RNA tiene tres funciones importantes en la célula, 
Por un lado, el RNA mensajero (RNAm) contiene la in¬ 
formación genética del DNA en una molécula m onoca te- 
nana que es complementaria en secuencia de bases a una 
porción de la secuencia de bases del UNA. Por otro, el 
RNA de transferencia (RNAt) son moléculas que actúan 
como «adaptadores» en la síntesis proteica. Estos RNAs de 
transferencia traducen la información genética del lenguaje 
de los nudeótidos al lenguaje de los aminoácidos, que son 
los constituyentes elementales de las proteínas. Finalmen¬ 
te, el RNA rihnsóniko (RNAr), del que exislen distintos 
tipos, son componentes estructurales y catalíticos muy im¬ 
portantes del rjbosoma, es decir, del sistema de la célula 
que sintetiza las proteínas. Estos distintos tipos de mo¬ 
léculas de RNA se analizan cori más detalle en los Capí¬ 
tulos 7 y 11. 
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Figura 3.11 


DNA y RIMA (a) Estructura parcial de una cadena de DMA. Las bases nitrogenadas pueden ser adenina, guanina, citosina o Lá¬ 


mina. En el RÑA, en el carbono 2' de la ribosa (noase Figura 3.a) se presenta un grupo OH y el uracilo sustituye a Lb tirona, (b) Estructura simpli 
focada del DMA donde sólo se muestran las bases nitrogenadas. Nótese que las dos cadenas son complementarias en su secuencia de ba&ca 
ÍA-T; G G) y que están unidas por puentes de hidrógeno. Nótese también que las dos cadenas de DNA se muestran en dos tonos diferentes de 
color verde, una slmbotogia convencional que se mantiene a lo largo de todo este litro Je) RIMA: (i) Secuencia que muestra sólo la estructura pri- 


Itiíina; (ir} Secuencia que permite una estructura secundaria. En el RÑA. las estructuras secundarias se forman cuando es posible el apareamien¬ 
to de bases dentro de la misma cadana, como se muestra aquí En algunas moléculas muy largas de RÑA. tales como los RÑA nbesómbos 
¡véanse Seccionas 7. 15 y 11.4}, algunas regiones de la molécula poseen sólo «trucftira primada mientras que otras tienen estructura primaria y 


secundaria. Esto da lugar a estructuras altamente enrolladas y retorcidas {rease Figura 11 .Se} cuya (unción biológica depende fundamentaJmen' 
te de su forma tridimensional fonal. El RNA se muestra siempre en naranja a lo largo do este llbnx 


/ 3.5 Revisión d# conceptos 

l-a información tonitmida en los ácidos nucleicos esta determi¬ 
nada por la secuencia de bailes nitrogenadas que se encuentra j 
lo largo de la cadena polinudeob'dica. Tamo el DNA como el 
RNA son maciómoléculas portadoras de Información. Hl RJSlA 
w puede plegar adoptando configuraciones que constituyen. su 
estructura secundaria. 

/ ¿Qué es un njicieótidú? 

/ ¿Qué d i fe runfia un n ucleóe ith de u n n uck-óf ido? 

S Diferencie la estructura primaria y la estructura sccimdarúi 
de un RNA. 



Aminoácidos y enlace peptidico 


I os aminoácidos son las unidades monoméricas de las pro 

teínas, l a mayor parte de ellos contienen sólo carbono, 

hidrógeno, oxígeno y nitrógeno, pero dos de los 21 amino¬ 


ácidos más comunes en tas células contienen también azu¬ 
fre y uno contiene setenio. Todos los aminoácidos contie¬ 
nen dos grupos funcionales, Lin grupo carbt7XfJiai ( —COOIi) 
y un grupo amino ( —NbL) (Tabla 3.1 y Figura 3.12). Estos 
grupos funcionales son importantes porque permiten for¬ 
mar enlaces peptídicos. un tipo de enlace covalente que es 
característico de Tas proteínas, que se establecen entre el 
carbono del grupo carboxilo do un aminoácido y el nitro- 
geno del grupo a mino de otro, con eliminación de una mo¬ 
lécula de agua {Figura 3.13). 

Todos los aminoácidos tienen la estructura general que 
se indica en la E ¡gura 3.12 J os aminoácidos difieren entre 
sí por la naturaleza del grupo lateral (abreviado como R en 
la Figura 3. (2) que esta unido al carbono «, Id carbono u es 
el átomo de carbono ininediattimt’iite adyacente al grupo car- 
boxílico. Las cadenas laterales varían considerablemente, 
y pueden ser tan simples como un átomo de hidrógeno en 
el aminoácido glicina o ser estructuras con anillos aromá¬ 
ticos como en el aminoácido fonda La nina (Figura 3-12). Las 
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Carbono u 


H 

O 


O 

N 


R-C— E- OH 

Grupo animo 



L 


Grupo ácido 
carboxílico 


Estructura de los grupos “R" de los aminoácidos 


H- 

GH a - 


CH 




oV 


OH- Vál VaJi-na (V) 


CH^ 

CH- CH ; r Leu Leucana (L) 


CH 
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_ b OH 

CH 3 -CH/ 

OH-CHp— 

CH,” CH 
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O 

II 
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II 

NH^-C - CH 2 - 
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O - C CHfg- CH a - 
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NHp- C—GH : - CH ? - 
HS-CHj- 
HSe- CH £ - 

CH 3 S CH 7 GH ; , Mfít htelionins {M'J 



(3ly Glicina IG) 
Ata Atanina íA) 


lie isoloucina (1} 

Ser Serina {$) 
Thr Treonina (T) 


Asp Aspartalo fD) 


Asn Asparagina (N) 


Glu Glutamalo (t) 


Gln Glutamina (Q) 

Cys Cisiúinu <C) 

Sec Satenociateina (U) 


Ptíe Fenilalanina (F) 


Tyr Tirosina (V) 


p - Trp Tnptófanü [W) 


+ NH a - CH ? -GH j- CH ? - CH-,-| fe L i ií i 
. H 

+ NH;j=C N -CH ? - CHj.~ GHj 

NHj 

1 HM - rCHs- 



WT 13 Pro ProfcnB (P) 
K^ncoo- claM 

lonizable - ácido 


iNola: se indica ta estr udura 
completa de la prolina, no solo el 
grupo Ft. Dado que la propina carece 
LKJ grupo lii ruhu libre se denomina 
jm/ncrácido en lugar de aminoácido.) 


H lonizabie: básico 
Mo ionízable, polar 

Me putar 
(h id roí oto ico) 


H ? N~ 




paptidico 


Figura 3.13 


Formación del enlace peplidicq. R n y R,,,, indican la por¬ 
ción variable icudcra lateral) del aminoácido (i/ésse Figura 3.1?) 


propiedades químicas de un aminoácido se deben funda¬ 
mentalmente ¿i la naturaleza de la cadena lateral y por ello 
los aminoácidos que muestran propiedades químicas si- 
mi lares se pueden agrupar en «familias» como se indica en 
la Figura 3.12. Por ejemplo, la cadena lateral puede conte¬ 
ner en sí misma un grupo corboxílico. como en el caso del 
ácido aspártico o del ácido glutámioo, coi diluyendo los 
aminoácidos ácidos. En cambio, varios am toácídos con¬ 
tienen cadenas laterales hidrofóbicas y ruprv ntan en con 
junto los aminoácidos no polares o apolare*. r i aminoácido 
cisterna contiene un grupo sulfhidrilo (—SH) que puede 
unir una cadena de aminoácidos ton otra por un puetitt 1 di- 
sifí/li/PÍR—S—S—R). La diversidad química de los amino¬ 
ácidos permite á las células producir un número enorme 
de proteínas químicamente distintas, con una diversidad 
de propiedades bioquímicas muy amplia. 

Isómeros 

Dos moléculas pueden tener la misma fórmula pero pre¬ 
sentar diferentes formas estructurales. Estas moléculas re¬ 
lacionadas pero no idénticas se designan como isómeros. 
Lüuis Pasteur, el famoso microbiólogo que abolió Éa teoría 
de Ea generación espontánea (léw.*’ Sección 1,5), comenzó 
su trayectoria científica como químico estudiando una cla¬ 
se de isómeros llamados isómeras ópticos. La asimetría que 
Pastear deseo h rió ínícialmcnte en las formas cristal i na* del 
ácido tartárico (Figura 3.14) constituyó la base de su poste¬ 
rior Irabajo en el que puso de manifiesto que los organismos 
vivos pueden, producir también moléculas ópticamente ac¬ 
tivas (como los aminoácidos y los azúcares). 

Muchos isómeros de azucares comunes forman parte 
de las paredes celulares de Bucicrm y Archaen {nrá.sr Sec¬ 
ción 4-8), Los isómeros que presentan las mismas fórmulas 
moleculares y estructurales, pero que difieren en que uno 
es la *imagen especular» del otro, como la mano derecha re- 


MJ1HH Estructura da kn 21 aminoácidos más comunes & 
código de tres lauas para lo® aminoácidos se presenta a ta b^iienda 
de los nombres y et da una letra aparece entre paréntesis a la derecha 
de los nombres. 
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Figura 3,14 


Esquirlas ciliados por Louis Pasteur de los cristales 
d&] áddü tajláítcú (CtHflOiJ, usados ilusírar su famosa publicación 
sobm Eh actrvidsd ¿plica de los isómeros. (a] Crista) levógiro (forma l). (b) 
Cnstgl dexinógífio (loma ü), Nótese que tos dos cristales corresponden a 
imágenes especuíares (os decir, son enantiúmeras o ESiterenisomefos). Las 


lufcaa «i las canas del cristal fueran utilizadas por Pasteor para indicar las 
caras que cnrTesfxjnden a la imagen especular de los dos cristales. So fia 
añadido color para facilitar la visualizociórt de las diferentes caras, 



Hv, P 
C 

H"C <OH 


C-H 

I ^ 

Oh: 

h-cHBI 

CHjOH 


Hv/ 5 

c 

I 

■-C-H 

H-C-Üh 

■-C-H 

10 T H 

CH^OH 


P) 


oGlucusa 


L-Glucosa 


fljeja a la Izquierda, se llaman enanliómeros y se designan 
como p y i, {Figura 3,15&). Los azucares con configuración 
13 son los que predominan en los sistemas biológicos. 

Como los azúcares, los aminoácidos pueden existir tam¬ 
bién como enantiomeros Do l. Sin embargo, en el caso de las 
proteínas la vida ha evolucionado usando las formas i. délos 
aminoácidos en vez de las formas D (figura I.tí j. Tsín iths - 
tante se encuentran esporádicamente aminoácidos P en la 
naturaleza, mas frecuentemente en el polímero del peptido 
glicano de la pared celular (upase Sección 43) y en algunos 
antibióticos polipeptídicos (idéase Sección 20.9), Los proca¬ 
riotas presentan la capacidad de convertir aminoácidos p en 
aminoácidos l„ y azúcares en configuración l a la forma u r 
mediante enzimas que catalizan específicamen te esta trans¬ 
formación. Estas células contienen las enzimas llamadas ra- 
cemasas, cuya fundón es convertir la forma poco habitual 
(azúcares en configuración l o aminoácidos en configuración 
d) a la forma meLabolizahle (azúcar do aminoácido t), 

/ 3.6 Revisión de conceptos 
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planar 
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tridimensionar 


COOH 
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L-AlaninH p-Alanina 

' Eli la pfQytiúCióh IndtltKnñiuruii so ULH/o^unMCliif.r qnü la ftufUin so Mu f|i;¡ al lr^:hnr 
rmgníraí. qw ¡a lir^a diSCQfltfnua VOCA ■kloiiiJUtii Mu del lúciíx. 

fel 


Figura 3.15 


_ Isómeros, (ai Modelo espacial de bolas y varillas mos- 

irando imágenes especulares, (b) Esterecnsómefos óe glucosa. (c) Fe- 
reneoisómeros del aminoácido alamina. 


H Proteínas: estructuras primaría 
y secundaria 


fin las células se encuentran los 21 aminoácidos Habituales que sí» 
pueden unir entre sí mediante enlace peptidica. Ex Ésten formas de 
azúcares y aminoácidos que son imágenes especúlales (enantiú- 
mcros), pero sólo un limero óptico de cada tipo se encuentra en 
los pcilisacáñdns y las proteínas de la célula, respectivamente, 

/ ¿Por qué podemos decir que Lis aminoácido son al mismo 
tiempo similares y diferentes? 

/ I libuje Ja estructura dt j un dipéptidü formado por los ami¬ 
noácidos alanina y tirosina y señale el enlace peptídico, 

/ ¿Qué formas enanlicmu-ms de azúcares y aminoácidos se 
encuentran habitúa (emente en los organismos vivos? ¿Por 
qué el aminoácido^ícitw no tiene diferentes enanfiómeros? 


I-as proteínas llevan a cabo fundones celulares esencia Ics. 
Existen fundamentalmente dos ciaste de proteínas, las pro- 
te íñas CíJtoJi'fíftf.íj (enzimas) y las proteínas fisfruríurates. 1 as 
enzimas son los catalizadores de una amplia variedad de 
reacciones químicas que tienen lugar dentro de las células 
(uéa/ise Capítulos S y 17). Por el contrario, las proteínas es¬ 
tructurales son aquellas que son partes integrales de las 
estructuras de las células en membranas, paredes celulares 
y componentes citoplasma ticos Esencia Imente, una célu¬ 
la depende del tipo y cantidad de proteínas que contiene. 
Por tan lo r el conocimiento de la estructura de las proteí¬ 
nas es esencial para comprender el funcionamiento de la 
célula. 
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Estructura primaria 

Lis propinas son polímeros de aminoácidos unidos cova- 
Ienlemente por enlaces peptídícos (Figura 3.13). Dos am¡- 
noáddüel unidos forman un dipéptidü, tros aminoácidos un 
tripéptida, y así sucesivamente. Cuando muchos aminoáci¬ 
dos Se unen por enlaces peptídícos forman un polipéptí- 
do, y Cas proteínas están formadas por uno u varios 
polipéptidüs. El número de aminoácidos presentes en una 
proteína varía de una a otra. Hay proteínas que contienen 
tan sólo 15 mientras que otras llegan a tener hasta 1.0 ÜO0 
aminoácidos. Como las proteínas varían en cuanto a com¬ 
posición, secuencia y número de aminoácidos, es fácil 
darse cuento de que exisie una gran variabilidad en Ja es¬ 
tructura (y fundón) délas proteínas. 

La disposición lineal de los aminoácidos en un polipép- 
tído constituye su estruettira primark, La estructura pri mo¬ 
rí 3 de un polipéptido es muy importarte porque cada 
estructura primaria es compatible solo am determinados ti¬ 
pos de plega míen (o Ld forma final plegada del polipéptldp 
es laque I i ene actividad biológica. Por ello, se puede consi¬ 
derar que la estructura primaria de un polipéptido es la que 
determina en mayor medida sus propiedades biológicas, 

Estructura secundaría 

La disposición do las cadenas laterales K de los distintos 
aminoácidos en un polipéptido hace que la molécula se dis¬ 
ponga y se pliegue de un modo especifico. Esto conduce a 
la formación Je La estructura secundaría de la proteína (Fi¬ 
gura Los puentes de hidrógeno y las uniones no en¬ 
valentes débiles explicadas anteriormente (véase Sección 
3.1) son importantes para establecer el tipo de estructura 
secundar ia que adopta una proteína. Uno de estos tipos de 
entruchara es la huiíce tt. Fana imaginar una hélice proteica, 
cetnsideremos un poptido lineal enrollado a un cilindro (Fi- 
’Ci]TrL 3 -H'xj). Ln esas condiciones, los átomos do oxigeno y de 
nitrógenu de los diferentes aminoácidos tienden a dispo¬ 
nerse en la estructura enrollada fo suficientemente próxi¬ 
mos como para permitir el establecimiento de puentes de 
hidrógeno, 1 ja posibi lidad de formar puentes de hidrógeno 
(y la estabilidad inherente asociada a su formación) facili¬ 
ta que muchos poLipéptidos adopten directamente una es¬ 
tructura secundaria en hélice u (Figura 3.1(wí). 

Otros polipéptidos adoptan una estructura secundaria 
diferente llamada hoja fl En la hoja & r la cadena de amino¬ 
ácidos del polipéptido se pliega on ?ig-?ag sobre si misma 
t‘n ve?, de formar una hélice; este tipo de píegamiento deja 
al descubierto átomos de hidrógeno que pueden establecer 
puentes de hidrógeno (Figura 3,16b), 

La estructura secundaria de muchos polipéptidos con¬ 
tiene tanto regiones en hél ice ti como regiones en hoja |i; y 
d tipo de pagamiento concreto viene determinado en cada 
caso por las oportunidades que tenga Jo formar puentes 
de hidrógeno e interacciones hídrofóbicas, La estructura se¬ 
cundaria de Upo hoja (i confiere una estructura más bien 
rígida, mientras que La estructura en hélice a es normal¬ 
mente más flexible, por lo que la estructura secundaría de 
un polipéptido condiciona, en gran medida, la función de 
una determinada proteína en la célula. Muchos polipépti- 
dos se pliegan on dos o más segmentos, cada uno de los 
cuales presenta una estructura secundaria diferente 



PmíntUS dé hidrogene 


entre aminoácidos 

(t) distantes 


Figura 3.16 


Estructura secundaria da polipóptídog. Estructura 
secundaria en hoNca n . Notado qué kjs puentes de hidrógeno no afec¬ 
tan a los grupos R, &ino que Implican a los aiomos que participan en 
ios enlacas paplkiicos. fti) Estructura secundaria en hoja-JJL 
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(j) Insulina (b) Ribofluelteasá 


Figura 3J7 


Estructura terciaria de polipéptidos mostrando pose 
ítancfe pueden totalizarse regiones-do hélice-ti y hoja-fi. (af ln- 
sLiCira, una proteica que contiene dos cadenas polipeplidicas; 
obsérvese corro la cadena B contiene bstmclira secimrfona tanto en 


hélice-u como en hojo-Ji y cómo tos puentas rfisullunj (señalados en 
azul) pueden determinar las disposiciones del plegamiento (estructura 
terciana). (ó) Rlbofluctea&tt, una prpteina grande con varias rogiüFie-s 
dispuestas en hétice-a y otras en hoju-ii. 



Eslnudura cuateriitíria ri* la hemoglobina. En esta pro- 
taina hay dos crasas de poiipéptidos, las cadenas u [qua so muestran 
gfi H/ul y rojo) y las cadenas \i (que aparecen en naranja y amarillo), y 
un total de cuatro potipéptrdos en la molécula final, les distintos colo¬ 
res permiten distmguir las cuatro cadenas. 


Figura 3,1 tí 


Figura 3.17). listos segmentos, denominados dominios, son 
regiones dul polipéptido que tienen funciones específicas 
en la molécula proteica final. 


Proteínas: estructuras de orden 
superior y desnaturalización 

Una vez que un poli pe piído ha adoptado una estructura 
secundaría determinada, se pliega sobre si mismo para for¬ 
mar una molécula aún más estable. Ks.ii disposición con¬ 
duce a la formación de h estructura terciaria do latí 
proteínas. Como ocurre Con la estructura secundaria, la es¬ 
tructura terciaría de una proleína está determinada en de¬ 
finitiva por la estructura primaria, pero también está regida 
por la estructura secundaria de la molécula. A consecuen¬ 
cia de la formación de la estructura secundaria, la cadena 
lateral de cada aminoácido de! polipéptido- queda en una 
posición especifica. Si se pueden formar enlaces adiciona¬ 
les de hidrogeno, uniones ¿ovalentes, interacciones hídro- 
fóbicas u oirás interacciones atómicas, el polipéptido se 
plegará hasta alcanzar una forma tridimensional única (Fi¬ 
gura 3.17). 

Con frecuencia un polipéptido se dobla de tal forma que 
quedan expuestos grupos suJfhidrilo (-SH) pertenecientes 
a residuos dé cisterna. Lstns grupos ~S?I1 libres se pueden 
unir cov a lentamente formando un puente distilfuro (-S-&-J 
entro los dos aminoácidos. Si loe dos residuos de risteína 
pertenecen a diferentes cadenas polipeptídicas de una pro- 
teína, el puente distiLFuio une físicamente las dos molécu¬ 
las (Figura 3-17ü). Además, un único polipéptido se puede 
plegar y unirse a sí mismo si dos residuos; de cisterna ori¬ 
ginan un puente di sulfuro dentro de la misma molécula 
La disposición terciaria del polipéptido origina finalmente 
en la molécula regiones expuestas y otras hendidas (Figu¬ 


ra 3,17 y 3 1% que pueden ser importantes en la unión con 
otras moléculas (por ejemplo, en la unión entre un sustra¬ 
to y una enzima) (eróse Sección 3.3). 

Si una pmteina consta de más de un, polipéptido, como 
es el caso de muchas proteínas, la disposición espacial de las 
subunidadcspolipeptídicas, que forma la molécula protei¬ 
ca final, se conoce como estructura cuaternaria do la pmici¬ 
ña (Figuro 3.18). En las proteínas que presentan estructura 
cuaternaria, cada subunidad de la estructura final tiene su 
propia estructura prima rúa, secundaria y terciaría. Algunas 
proteínas con estructura cuaternaria contienen varias sub- 
unidades idénticas; otras contienen subunidddes distintas, 
y algunas pueden contener más de una subunidad idénti¬ 
ca y un segundo tipo de subunidad dislinta. [.as suburn 
dad es de las proteínas mu tú mélicas se mantienen unidas 
por interacciones no envalentes (puentes de hidrógeno, 
fuerzas de van der Waals e interacciones hidrofóbicas) o 
por enlaces cüv alentes, que f recríen temen te son enlaces di- 
sulfuro entre su bu ni da des. 

Desnaturalización 

Cuando las proteínas se exponen á valores extremos de 
tempera tura o de pH, u otras sustancias que afectan a sus 
propiedades de plegamiento, se dice que sufretí desnatu¬ 
ralización (Figura 3-19), En general, tas propiedades bioló¬ 
gicas de una proteína se pierden cuando se desnaturaliza. 
Sin embargo, los enlaces pe pt id icos (figura 3.13) no resol 
tan alterados. La desnaturalización provoca un desplega 
miento de la cadena poli pe púdica al, destruirse la estructura 
de orden superior de l a molécula, El polipéptido desnatu¬ 
ralizado retiene su estructura primaria porque <*stá mante¬ 
nida por enlaces pep lidíeos ccrvalen tes. Dependiendo de 
las condiciones de desnaturalización, el polipéptido puc- 


3.8 
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di* volver a plegarse una vez eliminado el agente desnatu¬ 
ralizante (Figura 3,19). No obstante, el hecho de que la des¬ 
naturalización conlleve generalmente la pérdida de la 
actividad biológica de la p rote ¡na demuestra claramente 
que la actividad biológica no puede asociarse di tecla men¬ 
te a la estructura primaria de las proteínas, sino que es el 
resultado del plega miento preciso de las moléculas (co-nd i- 
dunadu un última instancia por la estructura primaria). Por 
tanto, el plega miento de un pojjpépHdo le confiere una for¬ 
ma singular que es compatible con una función biológica 
especifica. 

La desnaturalización de tas proteínas tiene un interés 
que va mucho más allá de lo estrictamente académico, ya 
que es uno de los principales procesos por el que los mi- 
CTüorganismos put'den sor destruidos. Veremos en el Ca¬ 
pítulo 21) cómo varios compuestos químicos destruyen 
microorganismos mediante la desnaturalización de las 
proteínas, Por ejemplo, los alcoholes como el fenol y el 
eianol son desinfectantes eficaces porque penetran rápi¬ 
damente en las células y desnaturalizan irreversiblemente 
sus proteínas. Dichos agentes químicos son extremada¬ 
mente útiles para la desinfección de objetos inanimados 
(tamiles), por ejemplo las superficies; y tienen un valor 
práctico enorme en la desinfección de casas, hospitales e 
industrias. 

El camino por recorrer 

Ahora que tenemos un conocimiento más sólido de Ea quí¬ 
mica de la vida, pasaremos al Capítulo 4, que trata de las re¬ 
laciones estructurales de las células. Fn este capítulo 
veremos cómo las distintas macromuléeuJas aquí revisadas 
forman las principales estructuras de la célula, tales como 
La membrana, la pared celular, el flagelo, etc. TJespués con 
«aderaremos las propiedades básicas del metabolismo de 
las células en el Capítulo 5, Aunque quizá no parezca obvio 
llegados a este punto, la materia de los Capítulos 4 y 5 guar¬ 
da una estrecha relación dado que el metabolismo, la 
maquinaria que hace que funcione una célula (péüSt* Sít- 
dón 1.2), dirige la síntesis y ensamblaje de las macromolé 
cu las en estructuras celulares. Fstos procesos cu i minan en 
el Crecimiento celular (Capítulo &}, 

A medida que vayamos avanzando en este libro, es 
aconsejable volver al Capítulo 3 de vez en cuando para re¬ 
cordar los principios que rigen la química de la vida. Aun¬ 
que los írucroorganísmos lian desarrollado una diversidad 
casi i! i mita da de m aero moléculas, esta diversidad se redu¬ 
ce -casi siempre 1 - a variaciones en los motivos estructura les 
de las cuatro clases de maeromokVulas comentadas en este 
capítulo. Y, como cualquier microbiólogo sabe, la com¬ 
prensión conceptual de la química y de las propiedades de 
las proteínas, los Ei pidos, Eos ácidos nucleicos y los polisa- 
cáritius reporta grandes beneficios en el conocimiento de 
los principios básicos de la microbiología, 

</ 3*7 ? 3*8 Revisión de conceptos 

l a estructura primaria de una proteína viene determinada por 
su secuencia de aminoácidos, peco es el plegamiento del puli- 
péptidu (en estructuras de urden superior) el que determina 
romo íuin lona una pro teína en la célula. 



Protetna 

■Desnatura] izad oti Z> <\ Desnaturalización 

suave: urea fuerte: tOtTC 




Eliminación 
da 4a urea: 
reactivación 


ProteiAa 

áCMva 



Figura 3.19 


Desnatural ización da la pro'eina nbónudeasa (cuya 
estructura se presentó en ta Figura 3,170) En general, (a desnaturad • 
zacion tuerte produce una destrucción permanente do b molécula en 
cuanto a su función biológica debida a un plegamienlo defectuoso 


/ Defina lees términos estructura primaria, secundaria y tercia 
ría de una pro teína. 

J ¿Cual ts. la diferencia entre Un poiip^ptkto y una prvleimrt 

S ¿Qué características hacen que la estructura secundaria de 
tipo hoja |i sea inás rígida que la de Cipo hélice «? 

/ ¿Cuál seria la estructura cuaternaria de una protefna JWie- 
Ji iwtíciíí ¿Ycuál La de una proleítiji hrtt’miíniMt'ti? 

/ Describa Eos efectos estructurales y biológicos de la dewn- 
hiralizarión de una proteína, ¿Cuál os la api ¡(.‘ación práctica 
de La desnaturalización de Las proteínas? 
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Preguntas de repaso 


1. ¿Cuáles son los principales elementos que se eticuen- 
Irán en los organismos vivos? ¿Porqué el oxígeno y el 
hidrógeno son particularmente abundafites en ¡bs or¬ 
ganismos vivos? 

2. Defina la palabra nmli'LUÍíi. ¿Cuántos átomos hay en 
una molécula de hidrógeno gaseoso? ¿Y en una moles 
rula de glucosa? 

3. Observe la estructura -de la base nitrogenada ti tosí na 
que se indica en Ja Figura 3,1. Dibuje esta estructura y 
luego señale las posiciones de todos los enlaces senci¬ 
llos y dobles en la molécula ci traína. 

4. Compare y diferencie entre mmiámew y jmtfmero. Indi¬ 
que tres ejemplos de polímeros con importancia bio¬ 
lógica y designe los monómeros de los que se 
componen 

5. Señale los componentes que forman un Upido senci¬ 
llo, ¿En qué difiere un triglkérido de un Iipido com¬ 
plejo? 

fe. Examine la estructura del triglicéndo y de la fusfatidil 
etano Lamina que se indican en la Figura 3.7. Comente 


oótriola sustitución, del fosfato y de la etanolamina po¬ 
dría alterar las propiedades químicas del lípidn, 

7, El DN A y el RNA son maeromoléculas similares pero 
también muestran diferencias. Indique tres diferencias 
químicas o físicas entre ellos. ¿Cuáles son las fundones 
celulares del DNA y del RNA? 

8, ¿Por qué los íímmo&ddos reciben ese nombre? Escriba 
la estructura general de un aminoácido. ¿Por qué es 
importante la naturaleza del grupo Ron la estructura 
final de la pmteína? ¿Por qué el aminoácido cisfefria es 
particular mente importante para la estructura de una 
prnlema? 

9, ¿Qué tipo de reacción química conduce a la formación 
de un enlace peptklko entre dos aminoácidos? (Pue¬ 
de consultar la Figura 3.13 antes de responder.) 

10, Dibuje el enlace peptídico. A continuación vuelva a di¬ 
bujar dicha estructura en forma atómica (t.'bJSc Figura 
3,11 mostrando la disposición de los electrones en los 
átomos que participan en el enlace peptídico. 


Ejercicios prácticos 


1, Observe las si guíen les secuencias nudeotídk as en un 
RNA: (a) CUCAAAGAC (b> ACGAUAACC ¿Puede 
tener estructura secundaria cada una de estas molé¬ 
culas? Si la respuesta es afirmativa, dibuje Lafs) posi- 
ble(») estructura(sj secundaria (s) de! RNA. 

2, Unas cuantas proteínas citop!asmáticas solubles tie¬ 
nen un elevado contenido de aminoácidos hidrófobos. 
¿Cómo se plegarán estas proteínas: en cuanto ¿3 su es¬ 
tructura terciaria y porqué? 

3, Lis células del género /írtle/ ! íTLft r riiiiffí, una arquea que 
vive en ambientes muy salinos, contienen más de 5 
molar {M) de potasio (K 4 ). Debido a este elevado con¬ 
tenido mK' ( muchas proteínas citoplasma ticas de Ha 
lobacterium están enriquecidas en dos aminoácidos 
espoci fíeos que están presentes en esta bacteria, ai mu¬ 
cha mayor proporción queco proteínas con función 
similar en Eschericha cotí (que tiene niveles muy bajos 
de K ' tu mí citoplasma). ¿En qué aminoácidos están 


enriquecidas las proteínas de lialobaeterium y porqué? 
Pista ittdktttiw. ¿qué aminoácidos podrían neutralizar 
mejor las cargas positivas debidas al K' ? 

4. A menudo Las proteínas que muestran estructura se 
cundaria en hélice ii son más flexibles que las que 
muestran estructura secundaria en hoja p. Comente 
por qué puede ser ésta la razón, 

5. Cuando se hierve un huevo ocurren cambios en ci casi 
inmediatamente. Describa lo que sucede y por qué el 
contenido de un huevo hervido es tan diferente del de 
un huevo fresco. 

fe. Teniendo en cuenta la respuesta anterior, explique por 
qué ciertos procan otas, llamados hipertermófUóS, se 
desarrollan (y crecen en condiciones óptimas} en fuen¬ 
tes termiiles en eb ulli ción ¿Cuál puede ser Ja diferen¬ 
cia entre las proteínas de Eos hipertermófílos de las del 
huevo? 







ismos i*«si-en estructuras que lei> permiten coexistir con 
oíros microtir^niH-raofiy con organismos supuri.m-s Una de estas ►‘struc- 
tur» es d flagelo,, un -.r iema de propulsión que proporciona movilidad 
a la célula. Aquí se muestra una colunia de una bacteria foto trófica muy móvil, 
Hhüítítxpirtüum mttrnmn. í-ste organismo puede detectar la luz (que en este caso 
Incide desde la derecha) y las células móviles desplazan la colonia hacia la luz en 
un tipo de respuesta llamado Jototaxfa. La lotntaxis y otras tasias sirven como 
ejemplo de respuestas de comportamiento y demuestran el ara mente que orga* 
tiismos tan «simples» como las bacterias, pueden responder a estímulos de su 
medió ambiente. 
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Glosario 


€ntíospora una formad? nesistencia alealor 
y illMH Cond bL-inn^ jnubkwtJlcs. rí «dunda 
I"'r urin gíiicba partid que s? orij^iru por 
dUcrenciarióri un algunas Harlcrta CrfllTi 
positivas 

Ffiftfeio un ipúintitL' l.irgL? y dvlg^do con 
t a pandad de mención que su prvstuiia en 
ajgunos prevaliólas y es rcsponsabli? Je su 
pmpuki^n t»n mcd \t# liquida 

FetPt.íJrfS movimiento de un Organismo 
hacia Li lu/ 

Grj m negativa un lipodrfpluM proCBhóH 
u cyya pared celular condene retaliva 
mente p«vn peptkloglkanü y presenta unn 
membrana cuteiiu compuesta pór üpxtpo- 
lisacáridUj lipuproteina y otras mui rutilo- 
[«■(Lian complicas 

GfS/n positiva hptli dü célula pn^nóliia 
tuya pared reluUr i-slá compuesta hásira- 
menle por ppptidpglkvino y que carece de 
iTtL-mbrjnj externa 

Upppp/lfUOárTdD {LPÜf lipidci que confiere.- 
pollMieándrt v prnt™.i y l-|üc os el ccitl 
puesto mayoritano en la pan«t celular de 
Lis /Lirfcrw íltatn motivas 


Magnelosvinai partículas de ny^Motitd 
que fu mían una estructura rodea - 
tía por una im.'nil'rFu.rta nn I Ipido-pnolek'd 
(no una unidad de mefnbmnj) L u las fia,-- 
írn'úi Tna^nclOtaiitKiC> 

Membrana ciiopIasmátiQH barrera con 

permeabilidad telrctiva que envuelve a] 
citoplasma y in separa Jet sTktoTfiü 

Peptidogiif-ano unn molécula pi A i^Éi.nndí■ 
ca iúfiii,ujj pnr unidades repOlitiVils y 
altematUeS de .H etilgidfcwnmina y ácido 
aceHlnmrámico y péptidus cortos que 
forma capas adyupentes unidas a través. de 
pueriles peptiJicucs 

Periplas/na n-gión gikatinus,i enIr? la capa 
ex tema de la membrana citoplasma (ica y 
la superficie inferna Je La tupa de hpopo- 
lisdunndo de las finó rTra Líratn negativas 

Pertfrfco modelo líc ftagcíarión en el que I, >s 
■lidíelos se local rían al rededor de fu super¬ 
ficie rehilar 

Poli-fi-fudrvnibulfnrto {PBH¡ material Je 
reserva nutritiva prosenfp en prr» Anotas 
compungió por un putirnem de H-hátro\¡ 
bu tira to n ol na tipo de ácido Jí - a ka no-ico 


fVtitopfasfo Ljna célula a Lj que se fu hd eli¬ 
minado la parid Ivfular v sólo es viable en 
un medio osmótico adecuado 
QuMnlotaxto movimiento de un urgarnsmo 
harte (positivo) o alojando*? do (motivo) 
un gradkmlc do un compuesto químico 
Ribos orna pequeñas partículas u«mp Lucías 
de KNA y proteínas que intervienen en I,. 
síntesis de proteínas 

Transió cación de grupo mecan i-seno Je 

transporte dependiente de energía, en el 
cual la m olivo la transportada es rmxlitica- 
da químicamente durante el ImrtSpúrtt; 
Transportador ABC un sistema transporta 
rior «le membrana que comprende ires prw 
teínas, una que hidraltea ATT* como fuente 
de energía permitiendo el transporte., otra 
que une d sustrato ffl «i exterior de la uelu¬ 
ía v Otra que actúa como canal de trans¬ 
porte a travos de la membrana 
Vesículas de g«í estructuras oloplasmiti 
« as llenas de gJs y limitadas por prvikVn.is 
qu«- permiten la notabilidad de las células 


I MICROSCOPÍA Y MORFOLOGÍA 
CELULAR 


lar Jes secretos de la estructura celular y todavía hoy con ti 
núa siendo un mslrumenfo muy valioso en biología celular. 


T 7 

1 n osle capítulo se presentan ios principie»: básicos 
^ J sobre la estructura y función de los componentes de 
las células microbianas, en particular de las células preca¬ 
rio! ¡cas ÍHii'ierra y Are haca). En el Capítulo 14 so presen ta¬ 
ran con detalle aspectos sobre la estuctura y diversidad de 
las células eu carió ticas. E-ste capítulo se organiza en cuatro 
SKCtones que tratan de la microscopía, las membranas y 
paivules celulares, el movimiento, y las estructuras de su- 
pcrliciet 1 inclusiones, respectiva m un te 

Las células, como los edificios, st* mnsi ruyen uniendo de 
varias formas elementcti pequeños hasla crear estructuras 
más complejas. Los monómeros (como los amintiáridos y 
los nuclcótidos) se emplean pan construí r m acn i nn >UVu las 
(tales como proteínas y ácidos nucleicos); y las macromo- 
léculas forman j su vcv estructuras más complejas que 
tienen funciones definidas, como los ribosomas, las mem¬ 
branas, las paredes celulares, ele. Pese a la gran di\'ersidad 
química dv las macromoléculas que forman las diferentes 
células hay que destacar que todas las células presentan 
problemas estructurales comunes y que, desde un punto 
«Je vista arquitectónico, los resuelven de manera similar. 

ConyenyamcK con una prcsetrUición del microscopLo. His¬ 
tóricamente el microscopio fue el primero que permitió reve- 



Míc rose opía óptica 


Tara el examen microscópico de los microorganismos 
se puede utilizar el micruscopio óptico o el microscopio 
electrónico. En general, el microscopio óptico se usa para 
observar células intactas, mientras que Los microscopios 
electrónicos se usan pdrii observar estructuras internas o 
detalles de Ids superficies celulares, 

Todcis los microscopios utilizan Lentes para aumentar La 
imagen de una célula de modo que se puedan observar sus 
detalles estructurales. Además del aumento, es importan¬ 
te la n^luciihf, pixípiedad que permite observar dos puntos 
adyacentes como puntos separados. Aunque el aumentóse 
puede incrementar prácticamente sin límite, no ocurre lo 
mismo con la resolución, que está limitada por las propie¬ 
dades físicas de la lu/. Por tanto, es ta resolución v noel 
aumento lo que en último término marea los limites de lo 
que podernos ver en un microscopio. Iniciamos esta pre 
sentadón con el microscopio óptico, cuyos limites de reso¬ 
lución están en aproximadamente D^Z (un |[J,2 rmcrómenos 
o 2U0 nanometros (nm)| # y más adelante pasaremos a des¬ 
cribí r el microscopio electrónico, que es capa/ de inere- 
ineniar los fimites del poder de resolución del microscopio 
óptico en aproximadamente I tMK3 veces. 
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II microscopio óptico compuesto 

El microscopiu óptica h¿i sido una herramienta básica para 
el desamólo de la microbiología romo ciencia y si^ne 
siendo un instrumento muy útil en la investigación miero- 
biológica. Se utilizan en la actualidad varios tipos de mi- 
crosctrpios ópticos: de campo duro, contraste de fases, campo 
¡oscuro y fluorescencia. El microscopio de campo claro es el 
que generalmente se emplea en cursos básicos de biología 
y de microbiologías y se compone de dos series de lentes 
(lentes del objetivo y lentes del ocular) que funcionan con¬ 
juntamente para producir la imagen (E'igura 4.1). Con este 
tipo de microscopio las muestras se visualizan gracias alas 
diferencias de contraste entre ellas y el mcxiio que las rodea, 
Las diferencias de con traste se producen porque las células 
absorben o dispersan la luz en diferentes grados, Muchas 
células bacterianas son difíciles de observar bien con el 
microscopio de campo claro debido a su falta de contraste 
con el entorno. Ijos microorganismos pigmentados son una 
excepción, pues su color añade contraste y mejora la visua- 
iizarión de las células (Figura 4-2), 

Aumento y resolución 

El aumento total de un microscopio compuesto es el pro- 
duelo del aumento debido a la lente del objetivo por o! 
aumento di? la lente del ocular (Figura 4.1b). Aumentos de 
I51K) veces están cercanos a'l límite superior de lo que se 
puede conseguir con un microscopio óptico compuesto. 
Este límite viene impuesto por la propiedad de la resol li¬ 


ción de las lentes, F1 poder de resolución es una función de 
la longitud de onda de la luz utilizada y de una caracterís¬ 
tica propia de tas lentes denominada apertura numérica (una 
medida di 1 la capacidad de captación de la luz por la lente). 
En general, hay una correlación entre la capacidad de 
aumento de una lente y su apertura numérica: las lentes de 
mayor aumento poseen generalmente mayores aperturas 
numéricas (la apertura numérica de una lente se suele mar¬ 
car en ella al lado de su aumento), El diámetro del objeto 
más pequeño que se puede resolver es igual a 0,5 X/aper 
tura numérica, donde X representa la Longitud de onda de 
la luz usada. Foresta razón, ía resolución aumenta cuando 
se usa luz azul para iluminar iti muestra y la lente objetivo 
tiene una apertura numérica muy alta. 

Como se ha indicado, ía máxima resolución alcanza ble 
en un microscopio óptico compuesto es de unos D,2 ¿Lm. 
listo significa que dos objetes que están más próximos que 
t'sa distancia no podrán verse como entidad es distintas y 
separadas. La mayoría de los microscopios utilizados en 
microbiología poseen oculares que aumentan de 10 a 15 
veces y objetivos que aumentan de 10 a 100 veces (Figura 
I Ah). Con aumentos de 10i.lt) veces, los objetos de 0,2 gm de 
diámetro pueden apreciarse con dificultad. Con los ob|di 
vos de 100 aumentos, y con otros objetivos de apertura 
numérica muy elevada, se emplea aceite de inmersión para 
que no exista aire entre la preparación y el objetivo, 1 .as len¬ 
tes con las que se usa aceite de inmersión se denominan 
objetivos ele inmersión, hstr tipo de aceite se utiliza porque 
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(t) 


Figura 4.1 


(a) Mícrosccpio dpttnu- compuesta. Se indican algunas partes fundamentales del microscopio, (fe) Trayectoria de la tuz a trervés del 
micro&copto compuesto. Además del ocular de 10x, existen oculares que proporcionan aumentos de 15-3üx. 
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Figura 4.2 


Mécrografias de microünjanismos pigmentados obte¬ 
nidas mediante microscopía de campo claro. (a) Un elga verde 
(eucariota). ib) Una bacteria roja fototnofa (procariotaj. Las células de» 


alga lianen un diámetro de unos 15 |im y el do las bacterias es apro¬ 
ximadamente 5 fin, 


aumenta la capacidad de captación de luz por la lente, lo 
que facilita que los rayos que emergen de La muestra con 
gran ángulo (y que se perderían por nt> llegar a la lente obje¬ 
tivo de otro modo) sean captados y percibidos. 

Tinciones: incremento del contraste 
para microscopía de campo claro 

Una de los limitaciones ya señaladas de la microscopía de 
campo clara es el escaso con traste. Se pueden utilizar colo¬ 
rantes para teñir las células y aumentar así su contraste faci¬ 
litando su observación. Los colorantes son compuestos 
orgánicos y cada tipo de colorante tiene afinidad por deter¬ 
minados ctim po nen tes celulares. Muchos de los colorantes 
utilizados t tín frecuencia en microbiología están cargados 
positivamente (caliónicos) y se combinan fuertemente con 
constituyentes celulares cargados negativamente, como los 
ácidos nucleicos y los polisacáridos ácidos, Entre los colo- 
rantes catión!cus se pueden citar el azul de mrtileno, el Cris- 
tul violeta y la safranina. Dado que las superficies celulares 
están, por lo general, cargadas negativamente, estos colo¬ 
rantes se combinan con estructuras de lo superficie do las 
células y, por tanto, son excelentes colorantes de aplicación 
general. 

[ .as I inciones más simples se realizan sobre preparacio¬ 
nes previamente secadas (Figura 4.3). Sobre un porta con 
una suspensión de microorganismos previamente secada 


y fijada, se derrama una pequeña cantidad de una solución 
diluida del colorante y se mantiene el contado durante uno 
o dos minutos, a continuación, se lava varias veces cor agua 
y so seca. Este tipo de preparación suele observarse con un 
objetivo de inmersión (Figura 4.3). 

Las tinciones diferencíales son aquellas que no tiñen del 
mismo modo todos los tipos de células. Una tinción dife¬ 
rencial muy importante y ampliamente usada en bacterio¬ 
logía es 3a denominada Unción de Úrunr (Figura 4.4tf). 
Dependiendo del resultado de esta tinción, los bacterias 
pueden dividirse en dos grandes grupos, Cram positivas 
y Cram negativas. Una voz terminada la tinción de Cram, 
las bacterias Cram positivas aparecen de color morado 
mientras que las Gram negativas presentan color rojo (Figu¬ 
ra 4.4b), Estes diferencias en k tinción de Cram se deben a 
diferencias en la estructura de la pared celular de las bac¬ 
terias Cira m positivas y Cram negativas (como se verá más 
adelante en esle mismo capítulo), de tal modo que ei alco¬ 
hol es capaz de decolorar las células Cram negativas pero 
no las Cram positivas (Figura 4.4). La tinción de Cram es 



Extensión de una fina capa 
de muestra sobro el porta 



Fijación por flameado del porta 



Adición del colorante; 
lavado y secado 




Sé coloca una gota de acate da inmersión sobre 
el porta y se observa con el objetivo de IQOx 


Figura 4.3 


Tinaón de células para observación microscopios. 
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Poso 1 



fe) 


Tinción del fratrs, 
previamente tijado al 
calor, con cristal violeta 
ü uranio i minuto 
Todas tas células 
so tiñan de color 
azul-violeta 


Añadir la solución de 
lugo! (V1K) y dejar que 
actúe durante 3 minaros 

Todas las células siguen 
del mismo color 
azul-violeta 

Decolorar brevemente 
con alcohol [alrededor 
de 20 segundos) 

Las células Gram 
positivas siguen de color 
azul-viólela mientras que 
las Gmm negativas se 
decolorar 


Tinción de contraste 
con safanina durante 
í*2 minutos 

Las células 
Gram positivas (G + ) 
se ver azul -violóte 
y las Grarn negativas (G“) 
rosas o rojas 




uno de los procedimientos de tinción más útiles en los labo¬ 
ratorios ¡Je bacteriología, Para identifkiir una bacteria des¬ 
conocida es casi esencial determinar en primer lugar si es 
Gram positiva o Gram negativa. Si se dispone de un micros¬ 
copio de fluorescencia (cuyas características se presentan 
más adelante), la tinción deGram puíxie reducirse a un pro¬ 
cedimiento de un solo paso que permite observar que uno 
y otro lipode células presentan fluorescencia con colores 
distintos (Figura 4.4c). 

Microscopios de centraste de fases, 
campo oscuro y fluorescencia 

H microscopio de contraste de fases se desarrolló para 
mejorar las diferencias de contrate entre las células y el 
medio que las rodea, lo que permite su vi su a libación sin 
necesidad de tinción (Figura 4,5), Este tipo de microscopía 
se basa en d hecho de que las células poseen un índice de 
refracción distinto al del medio y, por tanto, desvían los 
rayos de luz que las a traviesan. La luz que pasa a través de 
una muestra con índice de refracción diferente ül del medio 
que la rodea sufre un cierto retraído. Este efecto es ampli¬ 
ficado por un anillo especial que posee el objetivo de los 
microscopios de contraste de fases, lo que da lugar a la íor 
marión de una imagen oscura sobre un fondo brillante 
(Figura 4.51?), Este tipo de microscopio se usa habítuaEmente 
en investigación porque permite la observación en mon¬ 
tajes húmedos, donde la muestra permanece viable. Las 
tinciones, aunque se usan de forana generalizada en micros¬ 
copía óptica, producen generalmente la muerte de las célu¬ 
las y pueden distorsionar sus estructuras. 

El microscopio de campo oscuro es un tipo de micros¬ 
copio ópEico en el que el sistema de i lum¡nación se presen¬ 
ta modificado de tal modo que la luz incide sobre la 
muestra sólo desdé los lados. La única luz que es capaz de 
entrar en el objetivo es la que es dispersada por la muestra 
y, por tanto, tos microorganismos se observan brillantes 
sobre un fondo oscuro (Figura 4.5c). La Resolución de Jos 
microscopios de campo oscuro es bastante alta y pueden 
observarse’ en ellos objetos difícilmente percibidos por 
micToropía de campo claro o de contraste de fases. La 
microscopía de campo oscuro también es un método exee 
lente para observar la movilidad en los microorganismos, 
ya que permite resolver los penachos de flagelos mediante 
esta técnica (Figura 4.40o). 

El microscopio de fluorescencia se utiliza para visuali¬ 
zar muestras capaces de emitir f¡uoresc&ida, es decir, capa- 
ves de emitir una determinada longitud de onda cuando 
previamente ha incidido sobre ellas una luz de menor ion- 


Figura 4.4 


Tinción de Gram. (a) P^sos en la tinción de Gram. 
[hj Micrografia de bacterias Gram positivas (moradas) y Gram 
negativas irosas) que sv rcwr-esponden con Síapftyíocoocus aureus y 
Eschüftchia coh, respectivamente. (c) Microgralia de células de Pseu- 
domofias ^eruginosa (Gram negativa, verde) y de Baciltus cercas (Gram 
positiva, naranjal teñidas par el método fluorescente de un 
solo paso LIVE flac Light ir T Este método permito la diferenciación 
de células Gram positivas y Gram negativas mediante una (¡n-ción 
única. 
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mediante distintos tipos de microscopios ópticos, {a} Campo claro, ib) Contraste de fases, fe) Campo Oscuro. Las célelas presenten un diámetro 
Cíe finiré 9-1 Q |j(r. 


gitud do onda (Figura 4.6), La fluorescencia puede ser debi¬ 
da a que determinadas células posean sustancias fluores¬ 
centes naturales como la clorofila u otros componentes 
fluorescentes {autafhiQrrsctjcia) (ivase Figura b} o por 
haber sido previamente tratadas con un colorante flúores* 
cente (Figuras 4.4c y 4. tur). La microscopía de fluorescencia 
si- usa habitual mente en diagnósticos microbiatógicos así 
como en ecología microbiana {veanse Capítulos 19,20 y 24). 

/ 4.1 Revisión de conceptos 

J ak-> mimrscopios snn (esenciales en los estudios micmbinlogj- 
ms. FuLslen varios tipos de microscopios ópticos,, como Iív¡ de 
campó dañó, contraste de fases, fondo oscum y fluonescencia. 
fin la microscopía de campo claro se requiiíivn tinciones para 
a u menta r el ora u m nte. 

/ IX’fínael término rvaofución 


/ ¿l uál es el limite superior de aumento de un mkTosfopKi 
óptico? 

/ ¿Qué técnicas de microscopía óptica pueden mejorar en oca¬ 
siones la resolución? 

/ ¿Qué color presen ta iina haden a Gra m riega 1 1 % a (ras la t in- 
ción de Cram p»r el método tradicional? 


Imagen tridimensional: 
microscopía de contraste 
de interferencia, fuerza atómica 
y confocal 

Una de Lis limitaciones de los tipos de microscopía óptica 
que hemos considerado es que las imágenes que se obtienen 
son esencialmente bidimensionales. Sin embargo, osla limi¬ 
tación puede ser superada. íín la sección siguiente veremos 


2 



figura 4.6 


Micrografias de varios organismos fin el miemscopto de tiuoreeencia. ja, b) GiancibaclÉrias. En (a) las células se observan por 
mi(irn^ix;cp¡e de campo claro y en (b) las mismas células sé visualizan mediante fluorescencia después de haber sido excitadas con luz de 
S-16 rrm El culw rojo se bebe a la auto-fluorescencia de la clorofila y oíros pigmentos, (c) Células de la bacteria filamentosa LmfOOthri* mucocteñi¬ 
das con el cotoranto íluoreácantH naranja de acndina. que emite Fluorescencia vétete, l as celólas fienen 3 de diámetro y los Maníanlos pue¬ 
den alcanzar longitudes superiores a tos 100 i*m. 
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que el ni i crosa i pió electrónico de barrido ofrece una solu¬ 
ción a este problema, pero ahora consideraremos algunas 
formas de microscopía óptica que también pueden hacerlo. 

Microscopía de contraste de interferencia 
diferencial 

La microscopía tic contraste de interferencia diferencial 
(DIC, de DiffiTentiaí ítilerfcmtce Contra^) es una forma de 
microscopio óptica que emplea una fuente de luz polo rifa¬ 
do, Esta luz polarizada pasa a través de un prisma que 
genera dos haces diferentes de luz, los cuales atraviesan !a 
muestra y entran en la lente deI objetivo. Aquí los dos rayos 
Je luz se combinan Vr debido a pequeñas diferencias en el 
índice de refracción de las sustancias que cada rayo ha atra- 
vesadoj los dos rayos combinados no están en 3a misma 
fase, 3o que crea como resultado un efecto de interferencia, 
tiste efecto intensifica diferencias muy sutiles de la estruc¬ 
tura celular v así,, mediante este tipo de microscopía, obje¬ 
tos corno el nút Ico de las células eucarióticas (Figura 4.7(1), 
la- esporas, las vacuolas, ciertos gránalos y otras estructu¬ 
ras similares adquieren una apariencia tridimensional. La 
microscopía de contraste Je interferencia es pardea].Tr¬ 
inen te útil para la observación de células no teñidas, por 
su capacidad para generar imágenes que ponen de mani¬ 
fiesto estructuras celulares internas que no son fácilmente 
aparentes {o que incluso resultan por completo invisibles) 
ruándose uliliza la microscopía de fondo claro {compáre¬ 
se la Figura 4 ,5ti y é con la Figura 4.7íi). 

Microscopía de fuerza atómica 

Otra forma de microscopía que resulta muy útil para pro¬ 
ducir imágenes tridimensionales de estructuras biológicas 
es la que utiliza el microscopio de tuerza atómica (AFM, de 
4 Spiitic rene A1fcrpsru|w}, En la microscopía di 1 fuerza aló 
nuca se sitúa una fina aguja como sonda muy próxima a la 
muestra qué se va analizar, de tal modo que se establecen 
fuerzas atómicas débiles de repulsión entre la sonda y la 
muestra. Cuando la muestra se recorre tanto en dirección 
vertical como horizontal la sonda reproduce los valles y las 
colinas de la muestra, registrando constantemente las Ínter* 
acciones con la superficie. Estos señales se registran en una 
serié de detectores que generan información digital a una 
computadora, la cual reproduce la imagen (Figura 4,71?). 
Aunque las imágenes que si 1 obtienen con un microscopio 
de fuerza atómica son similares a las derivadas de un 
microscopio v lee Irónico de barrido (compárese la Figura 
47 ¡t con la Figura 4. hWO, La microscopía de fuerza atómica 
tiene i agirán ventaja deque la preparación de la muestra os 
l.i misma que para la microscopía do fondo dan» (es decir, 
no requiere ni fijación ni inclusión). Además permite 1.a 
observación do muestras vivas e hidratadas, algo que en 
general no es posible con los microscopios electrón ¡eos. 

Microscopía confocal 

[ .i microscopía confocal de harrido ron láser (CSLM, de 
Ciwfwiii Sianmti$ Last'r MicroáLóyíf) se basa en un micros¬ 
copio computerizado que ampia una fuente de luz láser a 
microscopio óptico, lista técnica permite producir imá¬ 
genes digitales tridimensionales de microorganismos y 
aíras muestras biológicas (Figura 4.8). En la microscopía 




Figura 4.7 


Imagen tridimensional de células mediante (a) micros¬ 


copía de contraste de interferencia difero-ncial y (b] mar,npscop¡a de tuer¬ 
za alumina Las células de levadura en (a) llenen unos S de 
diámetro Puede distinguirse claramente el núcleo (compárese esta fi¬ 
gura con la Figura 4.&al. Laa bacterias que se presentan en (b) tienen 
una longáud de *12 y proceden de un biofilm natural que se des¬ 


arrollo sobre un porta ¡nmerw en eJ agua del comedero irte i in perro 
duróte 24 horas. El porta se secó antes de la observación por el mi¬ 
croscopio de fuerza atómica. 


confoc.il, un rayo láser se reflujo un un espejo que lo dirige 
a un sistemo de barrido y luego a un vslimi de precisión 
que iijuüía vi plano de foco del rayo a una determinada capa 
vertical dentro de la muestra. Mediante la iluminación con 
treta de un solo plano de la muestra, la intensidad de ilu¬ 
minación disminuye rápidamente por encima v por debajo 
de esc plano, y en consecuencia la luz perdida en los otros 
planos es mínima. De este modo, en una muestra rola ti va - 
men Ie gruesa r enmo pi ir efernpli * en li n bio fi I m micrubSano 
(Figura 4.8), no sólo se observarán las células de la super¬ 
ficie del biofilm, como ocurriría en el caso de la mimoseo- 
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y 4.2 Revivían de conceptos 

J ;j ulktmsí ripia dt< contra tiln df: interferencia dJlt") y la micro* 
t'dpfa L-Hmiix . 1 1 i;c SI M) son formas* de microscopía ÓptÍL¿i que 
permiten visualizar las en tres dimensiones muiho 

mejor qué la.s otra^ opcioni^ de microscopía óptica, y además la 
confuta! permite disponer de imágenes obtenida* ¡\ través de¬ 
muestras gruesas. La roicnMficipía de fuerza atomicé produce 
una imagen tridimensional detallada de muestras vivas 

J ¿Por ■que es más fácil observar la estructura de tas células 
eucariótícas mediante microscopía de con traste d i ferencial? 

/ ¿Como es capaz lo microscopía con Focal de producir imá- 
genes de distintas capas de una preparación gruesa? 


ífpTÜj Microscopía electrónica 

Los microscopio* electrónicos se usan habitualmcntc pora 
el estudio detalladode estructurascelulares, Parad estudio 
de las estrtic turas Internas es esencial el microscopio elec¬ 
trónico de transmisión (FViET) (TEM, de Thatjsmtfs/orj Elec¬ 
tron Micwaiojir). Fn el TEM se utilizan electrones en lugar 
da rayos de 1 uz, y bu lentes son electromagnéticas, ope¬ 
rándose en lodo momento a alto vario (Figura 4.9)- I I poder 
de resolución del microscopio electrónico es mucho mayor 
que el del microscopio óptico, pudiéndose observar inclu¬ 
so estructuras moleculares como proteínas y ácidos nuclei¬ 
cos {véase Figura 2.4&). Sin embargo, los haces de electrones 
tienen escaso poder de penetración e incluso una célula 
aislada es demasiado gruesa para poder visualizarse direc¬ 
tamente. Por este motivo se emplean técnicas especiales 



Figura 4.S 


Microscopía ccmfocal por láser, (a) Se muestra la ima¬ 
gen coofocal de una comunidad mioipitiiajia rnixiíi do un biofilrri culti 
vado en el laüofátono. Las células bacilares verdes son PseíudgmoFTíjs 
^ruginosa, Otras células de diferentes colores se presentan- a dife¬ 
rentes ptofundid-actes dentro- del biolilm. fb) M corografía confocal de 
una cianobaciena filamentosa creciendo en un lago bicarbcmatadc. 


pía óptica convendona], sino también las. células de las 
diversas capas ajustando el plano de foco del rayo láser. 

En la microscopía con focal se suelen teñir las prepara¬ 
ciones célula res con colorantes fluorescentes para hacerlas 
más fácilmente visibles (Figura 48d)- Por otra parte, tam¬ 
bién se pueden crear falsos colores ajustando de tal modo 
él microscopio que las diferentes capas senos presenten en 
colores diferentes. 13 microscopio confocal con láser está 
equipado con programas de computadora que reúnen las 
imágenes digitales obtenidas y permiten su posterior pro¬ 
cesamiento. In concreto, las imágenes obtenidas de las dife¬ 
rentes capas se puodím almacenar y luego superponer 
digital mente para reconstruir la imagen tridimensional de 
la muestra completa (Figura 4.8o). La microscopía confocal 
tiene un uso muy extendido en ecología microbiana, espe¬ 
cialmente en ia identificación de ias poblaciones celulares 
fiiogenétic¿unente distintas que están presentes en un habi¬ 
ta) determinado (uátisí por ejemplo la Figura 1&, llft), pero 
su utilidad se extiende a cualquier situación que requiera 
examinar en profundidad muestras de relativo espesor en 
cuanto a su contenido microbiano. 



Figura 4,9 


Un microscopio etectrónico. Este aparato- realiza tanto 
microscopía da trari&misiún como de barrido. 
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Figura 4-10 


Microg rafias electrónicas de 
bacterias lomadas con (a) microscopio eJecfró- 
rvtco de transmisión y ib) microscopio electróni¬ 
co de barrido, (a) Coree fino de ana bacteria 
(iraní positiva llpioa, &Krjfój£ subfátís. La célula 
acalta de dividirse y dos estructuras membra¬ 
nosas se anclan en el labique. Obsérvese la re¬ 
gión clara central, que corresponde al OWA o 
nuCtéOWé- La célula llértó Un diémotro Aproxi¬ 
mado de O.S fim. ib) Células de la bacteria foto- 
h ufa ñhodospmthim sodomense. La anchura de 
cada céluia individual OS da unes 0.7b jxm. 



paró La obtención de cortes ultrpfiiws a fin do poder visuali¬ 
zar fas muestras. Una célula bacteria na, por ejemplo, se 
corta con una cuchilla especial en varios cortes ultra finos 
(de 2Ü-6Ü nm de espesor) que son posteriormente visuali¬ 
zados de manera individual en el microscopio electrónico 
(¿MLir Figura -1.1CIrí), Para obtener suficiente contraste, Jas 
preparaciones se tiñen previamente mediante tratamiento 
con compuestos como el ácido osmim. permanganato, sales 
de uranio o de I anta no, o plomo. Como estas sustancias 
poseen átomos pesados, son capaces de desviar los elec¬ 
trones y aumentar el contraste {véase Figura 4.10 ¡j), 

Microscopía electrónica de barrido 

Cuan di 5 en una muestra sólo se pretende estudiar las estruc¬ 
turas externas de un organismo no son necesarios Sos cor¬ 
tes ullrafiní>s, pudiéndose realizar la observación de Las 
células intactas o de ios componentes celulares de modo 
directo por MET tras una técnica denominada tinción nega¬ 
tiva {véase, por ejemplo, Figura 4,39). Por otra parte, se 
puede utilizar el inicruscopí o electrón ico de barrido (MEB) 
(SEM, Je Sütfmftfg Ktedwn Mieroscope) (Figuras 4.9 y 4.1Oí 3 ). 
i ,i nuestra a estudiar mediante este instrumento, primero 
se recubre con una fina capa de un metal pesado, como el 
oro, El haz de electrones del MEB barre la superficie de la 
muestra y los electrones desviados por !a capa de metal son 
recogidos y proyectados sobre una pantalla para producir 
una imagen (Figura 4,106). En el MEB se pueden observar 
muestras de cierto tamaño y la profundidad de campo es 
excelente. Además, permite obtener un amplio rango de 
aumentos, desdo 15 hasta 100,000 veces, pero sólo se puedo 
verla superficie do los objetos. Todos los microscopios olee 
Irónicos incorporan cámaras que permiten fotografiar las 


muestras. Este tipo de fotografías, se denominan mierogra 
ftss cleclwmcas- 

¿ 4.3 Revisión de conceptos 

I 4kh mii htseopiiís electrónicos tienen mucho mayor fu hJrr de 
resolución que Ioh microscopios Óptaos, con limiten L¡e resolu¬ 
ción de alrededor de 0,2 nm, Existen dos tipos principales de 
microscopía electrónica; La de transmisión, que permite obser¬ 
var estructuras celulares internas hasta el nivel molecular, y La 
de barrido, que proporciona imágenes tridimensionales y per 
mi te el examen de las superficies celulan^. 

</ ¿Qué es una mfcrogrvfíü i’hr frontal? 

/ Considerando que los microscopios Hvttrónicos requieren 
Ja fijación química previa lJc Iah muestras y que funcionan 
en condiciones cié alto vacío, cite las principales desventajas 
de los microscopios electrónicos respecto ¡i los microscopios 
ópticos, 

J ¿Qué tipo de microscopio electrónico usaría para observar 
d nucleoide bacteriano? 

H Morfología celular 

y la importancia de ser peque ño 

En biología, el término morfología hace referencia a \a forma 
de un organismo. Entre Los proca notas se presentan varias 
morfologías y existen términos apropiados para describir¬ 
las. Presentaremos estas formas y estos términos, y consi¬ 
deraremos luego algunas de las ventajas biológicas que se 
presentan en las células de tamaño pequeño. 
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Hlamenlos 


Formas celulares r-eptesenlativas de diferantes mor- 


fofogias en píocanoias. Al lado [te cada dibujo se muestra un ejemplo 
de cada morfología. L os organismos son of coco TMocaps# raseo- 
persidnü (diónvetro = 1S n m), el bacilo Dttiit cwomanas acefoxkíana 


(diámetro- 1 jj_m), el espirito Rrtodosprnfftjm rubrum ^diámetro = i ^mi, 
la espiroqueta Spimcbaeta sferPOsáepte [diámetro = 0,25 el or¬ 
ganismo gemanle y con apéndices Wiodornicmprum vsnrñtii (d ¡terna 
tro - 1,2 y la bacteria filamentosa Cfiloroflemus aurantiacu$ 
[diámeiro = 0,É jimj. 


Principales tipos morfológicos 

Ln Jn Figura 4.1 L, so muestran algunas representaciones 
t^quemáticati de morfologías bacterianas típicas junto con 
micnograíías obtenidas por contraste de fases. A las bacte¬ 
rias con forma esférica u ovoide se les denomina cocos. A 
las bacterias con forma cilindrica se les denomina bacilos 
Algunos bacilos se curvan en forma espiral, y se Maman 
entonces espiritas. f as células de muchos procarfotas se 
mantienen juntas después de la división celular formando 
grupos, y edas asociaciones frecuentemente son caracte¬ 
rísticas de diferentes organismos. Por ejemplo, algunos 
cucos o bacilos pueden formar largas cadenas. Fmotrtis oca¬ 
siones, los cocos pueden formar finas capas de células, 
estructuras tridimensionales cúbicas ■> agrupaciones irre 
guiares. 

Va r¡ios grupos de bacterias pueden ser inmediatamente 
reconocidas gracias a sus formas peculiares. Por ejemplo, la s 
espiroquetas, que son bacterias con forma de sacacorchos, 
tas bacterias con apéndices, que presentan protuberancias 
celulares en forma de largos tubos o tallos, o las bacterias 
f i lamentosas, que forman células largas y delgadas o cade¬ 
nas de células (Figura 4,1J). La Figura 4.11 muestra morfo¬ 
logías que son representativas, poro son posibles muchas 
variaciones de estos tipos morfológicos básicos 

Tamaño de las células microbianas 
y la importancia de ser pequeño 

Los procariotas presentan tamaños que van desde 0,1 ¡U 
gm de anchoa más de 50 gm de diámetro. Algunos prt ca¬ 
riotas excepcional mente grandes, como F.pnlapisdumfisfiet 
se?n (Figura 4.12) simbionte del pe? cirujano, pueden 
alcanzar 50 jim de diámetro y llegar a los 0,5 mrn de largo. 



Figura 4.12 


Micmgrafia por microscopia de campo oscuro de un 
procariota gigante, Eputopísdum ftehetsoni, simbionte riel pe? ciruja¬ 


no. Este bacilo mide unos, 6Ú0 mm (0,6 mmj de largo y se muestra 
íunlp a cuatro células del pf[íto?oo Rararoee/um (eucaríotaj. cada urna 
de las cuales nude 1$Q p m de longitud, E. tisheísont es una bacteria 
filog enéticamente relacionada con especies del género Ctasíndíi/m. 
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Sin embargo, las dimensiones de un eu car i uta de Upo 
medio, como la bacteria Escheridria cotí, son de 1 X 3 jj.ni 
(Figura 4.13). A efectos comparativos, una célula eucarióti- 
c.i típica puede variar de 2 a más de 200 de diámetro. 
Per tanto, la mayoría de los procariotas son mucho más 
pequeños que los oucariolas y el tamaño pequeño de los 
procariotas determina algunas de sus propiedades bioló¬ 
gicas, Por ejemplo, la velocidad con La que tos nutrientes 
entran al ínter ¡i *r de la célula y salen al exterior de la misma 
las sustancias de desecho, lo que constituye un factor cláve 
porque influye un los ritmos muta bol i cus celulares y en la 
velocidad decrecimiento, es, en general, inversamente pro¬ 
porcional ai tamaño celular. Fste hecho se debe a que las 
velocidades de transporte son, en parte, dependientes de 
la superfkiede membrana disponible respecto al volumen. Con 
relación a su tamaño, las células pequeñas tienen más 
superficie relato a disponible que las grandes, Esto se hace 
más patente en el caso de los cuerpos esféricos, en los que 
d rWwfPJCJ! es una fundón del cubo del radio (V - 4 irri*) 
mientras que la superficie es fundón del cuadrado del radio 
fS - -tur), La relación superficie/volumen (S/V) de una 
esfera puede ser expresada como 3/r (Figura 4.14). l\>r 
lanto, una excluía con un radio pequeño posee una relación 
S/V m^yer que una grande, y de ahí que pueda llevar a cabo 
un intercambio de nutrientes con el medio en condiciones 
más ventajosas, 


QscMat&ria (una cianoboct&ia} 
8 x 50 |jfn 



BaüHus 
iTjegaienum 
1 ,5 x 4 |jm 



Eschürichiü coíi 
1 x 3 jtm 



Sfrepíococcus 
pneumonías 
0,8 diámetro 


f íiaentoptiikis 
¡fíffuenzas 
Q,25 x 1 2 fim 


Figyra 4.13 


Tamaños cnmparatrvcjTj cíe tfistintos proccUÍotriS En 
la mayor parte de los pnocariotas conocidos el diámetro de las célu¬ 
las varia de 0,5 a 2 ¡xm. 



Anade la superficie j4rcr’; - 12,6 ^rrrf 
voiurnen ( 5 nr s j = 4,2 

Superficie o 
Volumen 



Área de la superficie SG.aprrr' 
Vülumert = 33,5 urd 


Superficie 

Volumen 


Figura 4.14 


Relación entre el área superficial y el volumen celular. 


El aumento del tamaño celular implica una disminución de la notación 


superficie/volumen. 


Esta relación diferencial S/V es una ventaja para las 
células pequeñas, que a igualdad de recursos so manifies¬ 
ta en velocidades de crecímiento más rápidas y en íü for¬ 
mación de poblaciones celulares más grandes respecto a las 
células de mayor tamaño. I jos parámetros mencionados, 
tasas de crecimiento más rápidas y mayores tamaños de 
población, afectan a su vez a Ja ecología microbiana pues un 
gran numero de células con elevada actividad metabólica 
origina cambios importantes en un ecosistema, incluso en 
periodos de tiempo relativamente cortos. Kstfis aspectos se 
tratarán con más detalle en los Capítulos 18, 19, 21 y 26-29, 
cuando consideremos los micoxirganismos en sus hábitat 
naturales. 

Algunos microbiólogos han sugerido que en Ja natura¬ 
leza existen bacterias extremadamente pequeñas, que sí 1 cono¬ 
cen cümtwHirjeiwcÍÉ'r/tPs. la mayor parte de los trabajos sobre 
nanubacterias están relacionados con su supuesto papel en 
la formación de precipitados y biofilms (nóisf Sección 19,3) 
en ambientes tan diversos como las superficies minerales y 
los tejidos humanos. El tamaño de estas posibles bacterias 
es del orden de 0,1 |i.m de diámetro en el caso de formas 
cocoides, es decir, muy pequeñas incluso para ios proea- 
r¡ óticos estándar. Quienes se oponen a la existencia de pano¬ 
li acteñds suponen que son simples artefactos originados 
a partir de materiales inertes por reacciones químicas o 
geoquímicas y que incluso las bacterias más pequeñas cono¬ 
cidas son significativamente mayores que las nanubáete- 
rias descritas. Los oponentes también indican que, teniendo 
en Cuenta el espacio requerido para acumular todas las 
moléculas esenciales de la vida, resulta muy improbable 
que éstas puedan existir en los volúmenes disponibles por 
estas formas. Ija cuestión de las nanobacterias es lema de 
controversia, pero m realmente tales células tan diminutas 
existieran serían las estructuras vivas más pequeñas co¬ 
nocidas. 
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¿ 4.4 íl evisión conceptos 

Los pnn'riruihis snn Ttornua Imenh de menor tamaño que los 
eucarioLji y presentan una amplía variedad de niorfcihgíiis. El 
i .amano jv^uefio de los procnnnCis influencia su fisiología., su 
velocidad do nrvcunientu v su ecología, 

o J i. Ke Iros Sipos morfológico* fie piuca notas. 

S i Qué p n ¿piedad ti s i« au menta erl las céJ u tas a medida q Lu¬ 
sa m más pequeñas? 


II MEMBRANAS Y PAREDES 
CELULARES 




A continuación tratare mos do dos estructuras celulares muy 
impórtenles; la membrana celular y la pared celular. Cada 
una de ellas lleva a cabo funciones vítales bien definidas 
como el ira reporte de nutrientes (membrana) u la p rotee 
ción frente a la lisis esmóliea (pared), 


Q Estructura de la membrana 
citoplasma tica 


La membrana oilu plasma tica es una estructura fina que 
tikI ea en rn p lelamen te la ce I u I c i Ls u n a est n icl ur a v i ta I de 
tan sólo unos K nm de espesor que tí instituye la barrera que 
el. interior deJa células (el citoplasma) del exterior 
Si se rompe la membrana, se destruye la integridad de la 
célula, liberándose al medio los componentes que la inte 
gran y produciéndose la muerte celular La membrana dto- 
plasmátií j actúa también como imtt burrera muu sehetivti, 
permitiendo que en el interior de la célula se concentren 
determina dos métabolifos y sí' entreten las sustancian dé 
desecho. 


Composición química de las membranas 

La estructura general de la mayoría de las membranas bio¬ 
lógicas es una bteapa lipídica (Figura 4. Ih). Como se ha 
comentado en la Sección 3.4, los fostolipidos poseen tanto 
legiones al (ámente hidiutóbicas (ácidos grasos) como regio¬ 
nes relativamente hidrofílioas (gticerol), y pueden presen¬ 
tarse en múltiples turmas químicas distintas debido a la 
variación en la composición diácidos grasos y di * 1 los com¬ 
puestos fosíorilados que se unen al esqueleto de glicerol 
t nandú los tostel íp idos se agregan en soluciones acuosas 
tienden a formar b i capas de manera espontánea; los ácidos 
grasos se orientan hacia el interior, manteniéndose en un 
ambiento hidrofobia», mientras que las porciones hidrofi- 
lieas son las expuestas a la lase acuosa (Figura 4.13). La 
estructura de bicapa en las membranas representa proba¬ 
blemente la organización más establo que pueden alcanzar 
las moléculas lipidicas en un enlomo acuoso, 

Ln el microscopio electrónico Sé puéden visualizar cor¬ 
tes linos de la membrana citoplasma tic a y la Figura 4. loa 
muestra un ejemplo ropresenLvti vía En microscopía elees 
trónica de alta resolución. Iris membranas se observan tumi * 
dos líneas claras separadas por una zona mas oscura (Figu- 
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Figura 4.15 


■Estructura de una twiapa lipkhca. La membrana díte 
plasmática tita® una anchura de tt nm {60 angstromsj. 


ra 4,lfx)). Esta unidad de membrana, como se denomina, 
coresta de una bicapa de fastoíípidosFigura 3.7) en la 
que existen proteínas embebidas (Figura 4.17). Las prinrb 
palé', proteínas de membrana poseen una región ¡vlbmi n 
tt- hiiiioióbicu que interaedund con las zonas apelares de 
los ácidos grasos, y atraviesan las membranas presentan¬ 
do regiones superfichiles tanto rn eC exterior como en el 
interior de la célula (Figura 4,17) í a estructura global de la 
membrana cj top(asmática se estabiliza medíante puentes 
de hidrógeno e interacciones hidrofobias. Además, algu¬ 
nos cationes como el Ca 2H y el Mg~' también con tribuyen a 
la estabilización de ki membrana a través de interacciones 
iónicas con los grupos polares de carga negativa presentes 
en los fosful ipi dos. 

Otras características de la nuembrana 
citoplasmática 

I a capa externa de la membrana etiopia temática se orienta 
hacia el exterior y, en algunas bacterias, contacta con una 
variedad de proteínas implicadas en la unión dé sustrato- 
y L 'l procesa miento de grandes moléculas para su transporte 
al interior celular (proteínas periplásmicas) (orViwsi’ los 
comentarios di' las Secciones 4.7 y 4.ó), 1.a cara interna de 
la membrana citoplasma) ica se orienta hacia él citoplasma 
v interacción a ron proteínas involucradas en reacciones de 
obtención de energía y otras importantes funciones cdula- 
res. Algunas de las proteínassituadas en el periplnsma íque 
es la región situada entre la membrana interna y la mem¬ 
brana externa de tas bacterias C retín negativas, téise Scv 
don 4.Ó) y algunas de Lis localizadas en la cara interna de 
la membrana se asocian firmemente a ésta, comportándo¬ 
se comí) proteínas unidas a membrana, Aunque en reali¬ 
dad no son proteínas integrales de membrana, estas 
proteínas interaedúrtan directamente con l.r le la mem¬ 
brana para llevara cabo determinados proce-ns celulares, 
Se- lia visto que algunas de estas pre/e/tir?* pmfn teas de metu 
tirana, como se las denomina, son lipuprnteínas y contienen 
una cola lipidio tín e! extremo a.m¡ no terminal que permi¬ 
te su anclaje a la membrana. 
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Zona clara: región 
riel glicerol que forma 
parte de fosfolipidos 
(hldmfillca) 


Zona oscura: 
región de loe 
ácidos grasos 
(hidrofóbica) 


Figura 4.16 


_ Membrana cítoplosmática. (a) Micrografia electrónica de los apilamienlos de membranas fotosintóticas que derivan de la mem¬ 
brana círoptosmáfrca an la bacteria Hahrhodaspfm hfttpchfaris Se obseran las diferentes b'•capas lipidicas {unidades de membrana). Cada hica- 
pa tiene una anchura, de 3 nm. {b) Esquema ampliado de iaj mostrando una unidad de membrana. 


A pesar de que las represuntacianes esquema Meas de las 
membranas tienen un aspecto rígido (figuras 4.16 y 4.17}, 
la membrana citoplasma tica es en realidad bastante Huida, 
pues los fíisfolipidns y las proteínas presentan una consi¬ 
derable Libertad de movimiento den tro de la membrana. 
I as medidas de viscosidad de las membranas demuestran 
que su viscosidad es semejante a la de los aceites de bajo 


grado. Por tanto, las membranas pueden ser consideradas 
como un mvsaica fluido en el que existen proteínas globula¬ 
res con orientaciones específicas que atraviesan la btcapa 
lipidica, que presenta a la vez una estricta organización y 
una elevada movilidad. Kste tipo de organización confiere 
importantes propiedades funcionales a las membranas que 
se discuten en la próxima sección. 



Intofior 


Exterior 

Grupos 
hl£.lnoíí|FC05 


Grupos 

hidrofólicos 


Proteínas Integrales de membrana 


Molécula 
de fosfoiippdo 


Diagrama de te estructuré (te te membrana crfop ¡asmática; la superficie interna se orienta hacia el citoplasma y te externa hacia 
el ambiente. La matriz de la unidad de membrana esiá compuesta da fosfaUpidos, cuyos grupos hldroFóbicos están dirigidos hania cteniin míen- 
trastos grupos h*clnofHicos se dirigen hacia leerá y se asocian non «r agua, i proteínas que están embebidas en la matriz lienan propluítettes 
tedrolmiicas en la región que atraviesa la bicapa lipidica. Las proteínas líidroíüicas y oirás sustancies cargadas, como los iones metálicos, pue 
den unirse a la superficie hidrofilica, Aunque existen algunas diferencias químicas, la estructura global rie te membrana es similar tanto en pro- 
can iotas como an eucartotes (no obstante, véase una excepción relativa al diseño de la bicapa en la Figura 4.206}. 
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Agentes que refuerzan las membranas: 
esteróles y hopanoides 

Una de las diferencias más significativas entre la* menv 
branas de prora hotos y cuca rio tas es que las de esto* últi¬ 
mos poseen esteróles {Figura 4. J Hit, M Los esteróles están 
ausentes de* las membranas de casi todos los procariotas 
fia .4 bacterias metomtrofasy los micoplasma$ son las excep¬ 
ciones más notable i'ómsc Secciones 12.6 y 12.21), L>pen~ 
diendo del tipo celular, los esterales pueden suponer del 5 
al 25% del total de los f¿pidos de membrana de los enca¬ 
nutas, Los esteróles son moléculas rígidas y planas, m ¡un¬ 
irás que los ádd os grasos son. flexibles. I a asociación de los 
esteróles ton las membranas favorece su estabilización, pero 
las hace menos flexibles. 

Los hopanoides son sustancias similares a los esteróles 
que están presentes en muchas especies del dominio Bacfe¬ 
ria y es posible que desempeñen un papel parecido al de 
los esteróles en las membranas de los eucariotas, Fl bopa- 
noide denominado dipípptetio tiene 30 átomos de carbono y 
está ampliamente distribuido (Figura 4.18c)- Hasta ahora 
no se han encontrado hopanoides en las especies del domi¬ 
nio Ardiaea, 
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Figura 4.18 


patero). Todos 


| Esterales y h-opanoidles. (a) Estmotura general de un 
loa eatRfoles contienen los mismos cuatro anillos mar¬ 


cados como i, 2 r 3 y 4, ib} Estructura riel colestecm (c) Estructura del 
hopanoida diplopteno. Nótesa la semejanza estructural con el colesteroi 
lo que &e refiere a los anillos 1, 2 y 3. Los esterales se encuentran 
p.n la membrana do los «ucarioias y Los bopanoitles, en las membranas 
de algunos procariotas 
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Figura 4,19 


_ Enlaces químicos en lípidos. (a) El enlace áster so en ■ 

cuentfB en los lípidos rie Bacteria y Euearta. [b] Bl enlace árew’ se en¬ 
cuentra en los íip*dos de Argües:, (c) Isopreno, el precursor de las cadenas 


laterales tiÉdrolótncas (R) de los lipirias en las Archaoa. Por «l contrario, 
en los lípidos de las bacterias y da eucariótas, R son ácidos grasos. 


Membranas de Archaea 

Los lípidos presentes en Archasa sun únicos desde el punto 
dí i vistsi químico. A diferencia de lo que sucede en líutleria 
o Fiíkerya, donde tos enlaces fsfer son los responsables de la 
unión entre el gliccrol y los ácidos grasos {veatise higum 4.1 ^ 
y Sección 3.4), los Lípidos en Archoea poseen enlaces éler entre 
el gl ¡cerní y las cadenas la torales hidra fóbicas. Además, care¬ 
cen de ácidos grasos y en su lugar tienen cadenas laterales 
compuestas de unidades repetitivas de iooprer io, una molts- 
cuSa hldrocarbonada do 5 átomos de carbono (Figura 4.19r). 
Sin embargo, la estructura general de las membranas lipíti- 
cas de aitfiaea se* mantiene con superfirir*s intema y exter¬ 
na hidrofflicas y con un interior hiJmfóbicu 

Los diéieres y telméteres de gliceml (Figura 420a, b) son 
los principales tipos de lípidos presentes en las Ardmm. Las 
cadenas laterales de titano (compuesto por cuatro unidades 
Ligadas de ¡soprano) en las moléculas de un tetraéter se unen 
cüvalentemenfce entre si (Figura 420i>). Esto hace que se pnj- 
duzca una uwmtroptf en ve/ de un¿3 bicapa lipídlca (Figura 
4 20 éO- Las mañoca pas Lipídicas son bastante más estables y 
resistentes a la disgregación y, por lanío, no resulta extraño 
que este tipo de membrana sea la habitual entre* las Ardiooi 
hipertermóñlas, un tipo de prora notos que se desarrolla en 
a mbien tes con tem peratura s m uy altos (trfanse Secciortos 6,10 
y 13.5-13,1Ú). Existen otras rarartensticas que distinguen los 
dominios Bacteria y Archrirti, pero la composición lipidien de 
las membranas es una de Las características más distintivas 
de cada uno de estos grupos filogeriéticus. 

/ 4.3 Hewitó/i de conceptos 

La membrana citüplasmática es una burrera con alia permea¬ 
bilidad selectiva integrada por lípidos y proteínas que forman 
una hit apa donde Jos grupos polares se orienten hacia fuera y 
los grupos hjdmfnbicce hada el interior Moléculas como (os 
esteroles y los hopanoides pueden reforzar l.i estructura de las 
membranas, y existen proteínas integrales que atraviesan la 
membrana implicadas en procesos Jl- transporte y otras fun¬ 
ciones. A diferencia de lu que ocurre en Bacteria y Fukrtryn r en 
Archsitít existen lípidos que contienen enlace éter, y algunas es¬ 
pecies tienen membranas en monevap® en lugar de la bkapd 
habitual. 
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figura 4.20 


Poncipates líptdoi da Arctetea y estructura de las membranas en tas Arzfoaea. (a) Dieteres de glicerol. fb) Totraetarea de giicencí. 
En todos los casos la ponerán hidrocarbonada se una al gliceíol por enlaces éter, En (a) la porción hidrocarbonada es fitano (C^ y en (b) es ftifi 
laño (GjJ. (c, d) Estructura de membrana presente en Archaea. {c) Eiicapa lipidies. (d) Monocapa lipidica. 


/ Dibuje un esquema con la estructura básica de una bicapa 

/ ¿l J nr qué compuesfrw, como los esteróles y hopanokfes son 
tan eficientes en la estabilización de la membrana citopla» 
anática? 

/ óorripan el tipo de unión qué existe entre el gtieeroí y la 
pon ión hidrofí.'tbíca en los I¡pidos de Bacteria y de Arciuiea. 



4.6 


Función de la membrana 
cito plasm ática 


la membrana citoplasma! ica es algo más que una simple 
barrera que separa el interior y el exterior celular. Esta mem 
brtina lleva a cabo fundones celulares muy impórtenles. Por 
una parte funciona como una barrera de permeabilidad, evi¬ 
tando la pérdida pasiva (Je componentes del citoplasma y la 
entrada indiscriminada de constiluycnles (Figura 421 ). Ade¬ 
más, la membrana es el lugar donde se asientan muchas 
proteínas, muchas de las cuales son enzimas o están impli¬ 
cadas de una u otra manera en el transporte de sustancias 
hacia el interior y hada el exterior de la célula. 

En el Capitulo 5, aprenderemos que la membrana cito- 
plasmatica también es el sitio donde se produce Ja energía 
ni la célula. La membrana puede estar en una forma ener 


góticamente «cargada», en la que ex i si e una separación de 
los protones (H + ) y de los iones hidroxilo (OH ) a través 
de su superficie (Figura 4,21). Esta separación de carga es 
una forma de energía, similar a la energía potencial pre¬ 
sente en una batería cargada. Este estado energético de la 
membrana, que se conoce como fuerza motriz de protones 
(PMF, en inglés prnUm-imt ¡w forcé), es el responsable del 
mantenimiento de muchas funciones celulares que requie¬ 
ren energía, tales como algunas formas dé transporte, Ja 
movilidad y la biosíntesis de la «moneda energética» de la 
célula, es; decir, el ATT (Figura 4-21), 

La membrana cito plasmática como barrerá 

de permeabilidad 

El interior de ta célula (el citoplasma) contiene una solu¬ 
ción en fase acuosa de sales, azúcares, aminoácidos, vita¬ 
minas^ coenzimas y una gran variedad de otras sustancias 
solubles. Las características hidrotobicas de la membrana le 
permiten Funcionar como una barrera estricta. Aunque 
algunas pequeñas moléculas hidrofóbicas pueden pasar la 
membrana por difusión, las moléculas hidrofflicas y car¬ 
gadas no la atraviesan y deben ser transportadas de modo 
específico, incluso, una sustancia tan pequeña como el! ion 
de hidrógeno (HT) no es capaz de pasar la membrana cito- 
plasmál ira por difusión. Una molécula que atraviesa la 
membrana es el agua, que es lo suficientemente pequeña 




























































70 ■ Capitulo 4 ■ ESTRUCTURA V FUNCIÓN CELULAR 


l\\ I 4 ' rfHk 

^HHPr 

Barrera de permeabilidad — Ewta pérdidas y funciona 
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Conservación de energía — Sitio de generación y ül¿u du 

la fuerza motriz de protones 



Principaks funciones de la membrana cifopfasmátrea. 


t omo para pasar cnlro las moléculas de fosfolípídos. Sin 
rmbargo, el iransporte dul agua a través de la membrana 
puede acelerarse mediante proteínas de transporte llama¬ 
das fflpOTpflrina^ Estas proteínas, présenles en todos los orga¬ 
nismos, forman canales tra ns membrana los que transportan 
específicamente el agua al interior y al exterior del cito¬ 
plasma, l\tr ejemplo, la aquaporuña Aqp/ de Emúctidita rali 
es una proteína que no resulta esencial y cuya síntesis se 
induce en condiciones Je baja presión osmótica. Parece p ró- 
bab|e que AqpZ funcione Como un exportador de agua más 
que como un importador, evitando que la célula sufra un 
choque hipo-osmótico. 

La permeabilidad relativa de una serie de sustancias con 
importancia biológica se muestra en la labia 4.1 C omo 
puede verse. ]j mayoría de las sustancias no son capaces de 
entraren la célula de modo pasivo, por lo que los procesos 
LÍt' trauspírtc resultan esencial es para el funcionam ionio celu¬ 
lar. Los datos de la Tabla 4.1 deberían considerarse tenien¬ 
do en cuenta que el flujo del agua en tas células procaripticas 
puede ser facilitado por las aquaporinas y no se debe sola 
mente a su difusión a Ira ves de la membrana. 


Necesidad de proteínas transportadoras 

las proteínas de transporte hacen algo masque transpor¬ 
tar sustancias a través de la membrana: son capaces de acu¬ 
mular sol utos den tro Je la célula eti contra de un gradiente 
de concentración, l.ci necesidad Je un transporte mediado 


TABLA 4,1 PtirrtteatJilIrjad comparada 

dé las membranas a üdetenles solutas 
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por transportadores en los microorganismos es fácil de 
entender. Si los solutos entraran en la célula únicamente 
por difusión, en las células nunca se alear/.aria la concen¬ 
tración intraedular necesaria para que las reacciones bio¬ 
químicas tengan 1 Ligar, tiste proceso se debe a que tanto la 
velocidad de entrada como el nivel intracciular de los solu¬ 
tos difusibles es proporcional a su concentración ex tema 
(Figura 4,22). Sin embargo, a menudo la concentración Je 
nutrientes en condiciones naturales es muy baja. Por tanlo, 
la célula debe poseer mecanismos para acumular nutrien 1 
tes a contentradones superiores a las encontradas en la 
naturaleza y ésta es precisamente la fundón de los trans¬ 
portadores. Además, a diferencia del transporte por difu¬ 
sión simple, d transporte mediado por transportadores 
muestra un afecta de saiuración: ai La concentración de sus¬ 
trato es lo suf icieulemente alta romo para saturar el trans¬ 
portador disponible, lo que ocurre a menudo incluso a 
concentraciones relativa mente bajas de sustrato, la veloci¬ 
dad dv transporte es máxima y la adición de más sustrato 
no puede aumentar la velocidad (Figura '1.22). 

Una característica importante del transporte mediado 
por transportadores es la naturaleza Hitamente específica de 


Saturación dai transportador 
por Rl sirstrato 



Concentración cxlorna Je soluto 


Figura 4.22 


Relee ion entre la velocidad da captación y la con¬ 
centración exlema er> procesos de dilución y tfáníporte. Mótese que 
en el proceso en el que interviene un transportador La captación al 
oanza saturación a concentraciones externas relativamente bajas. 
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este procesa Muchas proteínas transportadoras reaccionan 
solamente con un tipo único de molécula, mientras que 
utras muestran distintas afinidades para una clase química 
determinada de moléculas. Por ejemplo, hay transporta¬ 
dores que transportan azúcares o aminoácidos relaciona¬ 
dos, Ésta economía funcional reduce la necesidad de 
proteínas de transporte diferentes para cada aminoácido o 
azúcar que la célula necesita transportar Además, La célu¬ 
la n'guta la síntesis de proteínas de transporte de lal modo 
que el equipamiento especifico de transpo rtad o res presen 
res en lili membrana está en función de los nutrientes que 
están en el medio y de su concentración, Esto último es 
importante porque a veces el transportador para un deter¬ 
minado nutriente es de un tipo cuando éste está presentía 
una concentración elevada, v de otro tipo de mayor afini¬ 
dad cuando esta a una contentación más baja. 

/ 4,6 Revjudn d« conceptos 

Ls función principal de la membrana cimp] asmática es la de 
actuar como barrera de permeabilidad para evitarla pérdida de 
metabolüos del citoplasma al mediu externo. I .a permeabilidad 
selectiva también evita la difusión de muchos soluta Lara l¿¡ 
¿cumulación de sustancias en contra de un gradiente de Con¬ 
centración se emplean mecanismos de transporte específico 

/ Además de Ja permeabLíjdad, ¿que otras funciones lies 1 a a 
cabo la membrana citoplaamátíca? 

y Sertak" dos razones per lo-- qut f un,] célula no puede depender 
y'ilo de la difusión pañi incorpocar nutríenles dentro de ella. 

/ i Per qué el daño (i*K‘0 a l,j membrana es un problema más 
importante que el daño en otros componentes celulares? 


■M Sistemas de transporte 
jmm de membrana 
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del ATP 


Las tres clases da sistemas de transporte de mem¬ 
brana. Nótese que el transporte simple y el sistema ABC transporten 
sustancias sin modificarlas químicamente, mientras que la transloca- 
ción de grupo ocasiono la modificación química (fosforilación} de la 
sustancia transportada 

menudo 12 hélices de tipo alfa (véase Sección '17) que se 
pliegan hacia atrás y hada delante a través de la membra¬ 
na formando un canal que permite el transporte de una sus- 
tanda al interior de U célula (Figura 4.24). EJ transporte se 
lleva ñ cabo por un cambio conformar ¡onal de la pro teína 
tras la unión del sustrato específico, haciendo que el com¬ 
puesta pase a través de la membrana. 


Como se ha señalado, el transporte de nutrientes y la expul¬ 
sión de sustancias de desecho son procesos cía ve en la vida 
de la célula. Ln los procaríotas se han desarroIlado diversos 
sistemas de transporte, cada uno con características pecu¬ 
liares únicas. Expondremos aquí las principales clases de 
rransporte. 

|$tructura y función de las proteínas 
transportadoras dé membrana 

Existen al menos tres clases de sistemas de transporte, aque¬ 
llos que implican solamente una proteína transmembranal, 
aquellos que comprenden una proteína tcansmembrana! 
más un componente per ¡plásmico de unión y, finalmente, 
aquellos que, como el sistema fosfo transí crasa, implican 
una serie de proteínas que cooperan en el proceso del trans¬ 
porte (Figura ■i.23}. Todos estos sistemas requieren energía, 
bien sea en forma de fuerza motriz de protones, de ATP, o 
Je algún otro compuesto de alta enorgia. 

Las proteínas [ransmembronales de prácticamente todos 
i. o sistemas de transporte bacterianos presentan una homo¬ 
logía significativa en su estructura primaria y secundaria, 
loque refleja sus ralees Evolutivas comunes. Desde el punto 
de vista estructural, estos transportadores presentan a 



Figura 4.24 


Estructura de loa transportador©? tramnierribraiiaJes 


y tipos de procesos de transporte En los procanolas, los transporta¬ 
dores transmernbcanaies contienan per fo general 12 molócuLas pro¬ 
teicas aíinoaüas en circulo formando un tamil a través d© la membrana. 


Apul piftíu^itari 3 transportadores individuales que muesimn sülo ¡I 
de las proidnas, y cada uno de tos cuales lleva a cabo un tipo d>- 
lerenle de transporte. En los casos do transporte de Upo antiporte y 
símpenle. ¿ a molécula Go-trnnspcwlarta se Indica en amauHo. 
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■os diferentes r ipna de mecanismos de transporte que 
pueden ocurrir se resumen en Ja Tabla 4.24. Los sistemas 
uni{n»tíhiort*± son proteínas que transportan una molécula 
t i n un solo sentido a través de la membrana, los aitttpartit- 
doH's son proteínas que transportan una sustancia ¡tinto can 
otra, fíetuontómente un protón (H*). Los antiportadiirr* 
Incluyen proteínas que transportan una sustancia en un 
sentido mientras que simultáneamente transportan o(ra en 
sentido opuesto {Figura 4,24), 


Las permeasas Lac: ejemplo de transportador 
simple 

Un bacteria i.scherh'Iun coli puede crecer utiJizando el ciisa- 
cárido lactosa Las células de L. cali incorporan la lactosa 
median te un simportador llamado permeasa Lac. La per- 
measa Lac es un ejemplo típico de un «importador porque 
(orna una molécula de lodosa junto con un protón. F.slose 
indica en la Figura 4,25, donde su compara la actividad de 
la perineo Sil con otros transportadores simples de tipo unr 
portador y ant i portador Porcada molécula de 'lactosa que 
se transporta al interior mediante la permeasa L.ac r la ener¬ 
gía de la fuerza motriz de protones disminuye debido al 
flujo de protones al interior celular. No obstante, la fuerza 
mo\ny de protones se restablece continuamente en la célu- 


6jj¡> 



Fígurp 4,25 


Función de la perm&asa Lac de Eschartthm cotí íun 
&impnrtíidoCi y do cíirre transportüdufBs simples bien¡ ceraci erizados. 
Aunque las proteínas transmembcaaslgg fj¡e reprasanlap aquí de forma 
globular por simplicidad, su estructuro es realmente la indicada en la 
Figura 4.24. 


la gracias a lias reacciones que suministran energía y que 
describiremos en capítulos siguí en tes (iránft- Capítulos 5 y 
17). Ll resultado final de la acción de un transportador sim¬ 
ple como Ea permeasa Faces Ll acumulación cíe un soluto, 
un este caso lactosa, hasta concentraciones lo suiiciente¬ 
men te altas como para que su metabolismo proporcione j 
su vez energía a la célula. 


Trans tocación de grupo 

La translocadón de grupo es un tipo de transporte en el 
que la sustancia transportada resulta químicamente modifi- 
airfii durante su paso a través de la membrana. Los casos 
mujor estudiados de este lipo de transporte son tos que su 
refieren' al transporte de toa azúcares glucosa, mañosa y 
fructosa, que son fa$foriladoa durante el proceso de trans¬ 
porte por el sistema de la fusfnlransferasa 

En Lscherichia col i , el sistema de la ios futra nsfo rasa esta 
formado por ti tía familia de proteínas, do lasque al menos 
cuatro son necesarias paro llevar a cabo el transporte de 
un azúcar determinado- Afiles de que el azúcar se Irans- 
porlc al interior celular, las proteínas mismos del siste¬ 
ma fosFotransfcra&a se tosforilan y defosfoi'ilan li modo de 
cascada hasta que la prote i na transmemb ranal denomi¬ 
nada Enzima Ií. recibe el grupo fosfato y fosforita el azú¬ 
car transportado (Figura 4.2b). Una pro teína pequeña 
llamada. HPr, la un/ima que la fosforita (Enzima I), y la 
Enzima N, son proteínas citoplásmicsts, mientras que la 
Enzima Ni está situada en tá superficie interna de la mem¬ 
brana y la Enzima N, es una proteína integral de la mem¬ 
brana (Figura 4.2b). Tanto HPr como la Enzima I son 
componentes inespecííicos del sistema fosfotransferasa y 
participan en el transporte de varios azúcares en cambio; 
existen Enzimas EJ que son específicas para cada azúcar 
individual. 

Ll enlace fosfato de alta energía que suministra la ener¬ 
gía requerida por el sistema fosfotransferasa deriva de 
un me [abo Uto intermediario clave denominado fosfaenat 
piruvntü. No obstante, debe apreciarse que aunque en 
el proceso de transporte de una molécula de glucosa se 
consume energía en Ja forma de un enlace fosfato de alta 
energía {Figura 4.2b), Li fosforilación de glucosa a glucp* 
sa-6-F es el primer paso necesario para su posterior me¬ 
ta bol i s m o in t raí el u Ja r í véase Se coi ón 5,1 £ i). Por ta n t o, el 
sistema fotifutransfcrasa prepara la glucosa transp<jr- 
lada para su entrada inmedíala en las rutas meIabúlicas 
centrales. 


Transporte dependiente de proteínas 
Perl plásmicas de unión: el Sistema ABO 

Veremos más adelante en este capítulo (f&sc Sección 4.| 
que tas bacterias Üram negativas presentan un espacio lla¬ 
mado periphismi entre la membrana citoplasmalica y una 
membrana externa rica en LEpidos (véase Figura 4.3b). 11 
per!plasma contiene diversas proteínas, muchas de las rúa¬ 
les funcionan en sistemas de transporte y so denominan 
proteím s periplásmicas de unión. Los sistemas de transporte 
que utilizan proteínas per ¡plásmicas de unión también 
poseen componentes proteicos transmembranales, que son 
ln« que realmente llevan a cabo el proceso de transporte, y 
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Interior 


hruUütü 


Exterior 


Glucosa 


■i 


*- Mémbterta 
citopljsmética 


Figura 4.26 


Mecanismo de acción del sistema Costalrartafarasa de Escb&rtehia coli. Para c transporto de glucosa ol sistema consta ele cinco 
IMteínas. Enzima (Enz) I, Enzimas ll fl , y I1 r , y HPr. La transferencia secuencial de tosíate tiene legar desde el to&foenoPp-ruvato IPEP^, a lravés 
ele las proteínas que se indican, hasta la Enzima 16,. Esta última es la auténlica responsable del transporte (y fosforilación) del azúcar, 


un tercer componente que suministra la energía necesaria 
para el proceso mediante hidreílisia de ATI', listos tipos de 
transporte se denominan sistemas de transporte ABC 
(derivado del inglés ATP-tinding casette) El mecanismo 
de acción de un transporte de tipo ABC’ se indica en la 
Figura 4.27. 

En procar iotas se han identificado más de 200 sistemas 
diferentes de transporte ABC y en cada caso los análisis de 
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Figura 4.27 


Mecanismo de acción de un transportador de tipo 
ABC. La proteica panplásmica de urrón tiene una elevada afinidad por 
i-. íJJfiUatd, l,j proteína tranamarnbranal forma el carral de transporte, y 


i.i pmlema CtfOptesrteca que h¡dról<za rI ATP FHimintetríL la energía re¬ 
querida para ei proceso. En EsCfr&ficfrta cotí, la maltgsa íun dí&acénrlo) 
es transportada por un sistema de tipo ABC 


la estructura de ios componentes relacionados funcional- 
mente ponen de manil ¡estoque forman una familia de pro¬ 
teínas homo logas. Una interesan te propiedad de estos 
sistemas de transporte es la elevada afinidad de las proteí¬ 
nas periplásmicas de unión por los respectivos sustratos. 
Estas proteínas se mueven por el períplasma y son capaces 
de unir sus sustratos incluso cuando estos están presentes 
a muy bajas concentraciones; por ejemplo, unen y trans¬ 
portan con facilidad sustratos o concentraciones tan bajas 
corno 1 micro molar (lü ” M). tras la unión del sustrato a t.i 
proteína correspondiente, el complejo ínter acción a con el 
componente trans membrana i respectivo y tiene lugar el 
verdadero transporte, gracias a la energía liberada por la 
hidrólisis del ATP (Figura 4.27), Es interesante señalar que 
aunque las bacterias Gram positivas carecen de pe ripias 
ma, también es tari presentes en muchos de estos organis¬ 
mo sistemas de transporte dependientes de proteínas de 
unión, pero éstas proteínas no son móviles sino que sí 1 pre¬ 
sentan andadas en la membrana citop[asmática. CúmO en 
el raso Je las bacterias Gram negativas, una vez que ocu¬ 
rrí 1 la unión con el sustrato, las proteínas de unión interne- 
donan con los elementos Irán s membrana les y heno logar el 
transporte a travos de !□ membrana a expensas del gasto 
de ATP. 


Transporte de proteínas al exterior 

Hasta ahora hemos considerado el transporte do moléculas 
pequeñas. ¿Cómo se realiza el transporte de moléculas 
grandes, como Lis proteínas? Para su correcto funciona* 
miento, muchas proteínas necesitan ser transportadas fuera 
de la unidad de membrana o insertarse de modo específi¬ 
co en dicha membrana. En las células procar ¡óticas, la franje 
locación de proteínas se realiza mediante la actividad de 
proteínas llamadas fmrisítJCtísws; una de las más importantes 
es el sistema Soc (de sistema de secreción), La Ir ansí ocasa 
SecYEG es una proteína que está asociada a la membrana 
con mía orientación específica adecuada a su función. Algu 
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ñas tfansli ira sas son altamente específicas en, su modo tte 
acción pctti SecYLG, t-n concreto, está ampliamente distri¬ 
buida entre lut» procariotas y es rapaz de trastocar muchas 
pro teínas diferentes, Eü mecanismo por o! que se renonnee 
d las proteínas destinadas 3 sor transportadas es una cues¬ 
tión que sera tratada en un capitulo posterior [üt'ítur Sec¬ 
ción 74 6J, 

El transporte de proteínas ai exteriores muy impnr- 
tonfé para las bacterias porque muchas i Tizl mas funcionan 
precisamente fuera de la célula. í'or ejemplo, muchas en¬ 
zimas hkiroliticas como las a u<i lasas n celuladas, se ex¬ 
portan d i recta me n te al exterior donde rompen el almidón 
o la rotulosa para producir glucosa, que puede ser utiliza¬ 
da luego por la célula corno fuente de carbono y energía 
Además, muchas bacterias patógenas producen toxinas 
proteicas y otras proteínas perjudiciales durante la infec¬ 
ción. Todas estas moléculas grandes necesitan salir de la 
célula atravesando Ja membrana citoplasma tica y las tras- 
locasas de! tipo de SecYEt. median estos fenómenos de 
transporte, 

/ 4.7 Revisión efe conceptos 

Existen ji menos tres tipos de transportadores: los simples, los 
de lipa fosfotransfefLisíi, V los sistemas A13C que contienen tres 
elementos. F| transporte requiere cntitgíá procedente de la fuer¬ 
za motriz de protones o del ATT 

J Compare los requerí míen tos de energía de los transporta¬ 
dores simples, -le! sistema íaafntrarafcftitia y del stfitema de 
transporte de tipo ABC. 

z i o ñipare lo*, tiw tipos de transporte anii-. mmeiorudos en 
toque se reJierc ¡i Lisalterackmes químicas que tienen lugar 
en J.i molécula transportada 

»■ I rtdiqueque sislema de transporte os el más adecuado pata 
nutrientes que se encuentran en el medio extemo a con- 
centraciíimís extremadamente bajas y mmente la razón. 

/ ¿t omo salen Eas pñ>teínas de la céEu la? 

B La pared celular de les 

9 procan o tas: peptidogllcane 
| y moléculas relaci onada s 

Debido a la concentración de solutos disueltos dentro de 
una célula bacteriana se desarrolla una considerable pre¬ 
sión de turgencia que, en una célula como EscIiítícHíü lOÜ, 
s* j calcula en unas 2 atmósferas; ésta es una presión similar 
a to de un neumático de coche. Para resistir esta presión, 
las bacterias poseen paredes ce luí a res, que además son las 
responsables de la forma y rigidez de la célula. 1 „i pared 
celular no so observa fácilmente con el microscopio Óptico, 
pero so v ¡suali/a con claridad en corles finos lo n, el micros 
copio electrónico do transmisión. 

Las bacterias se dividen en dos grandes grupos; las 
Gram positivas y las Gram negativas I j distinción inicial 
entro estos dos tipos se llevó a cabo mediante una tinción 
diferencial denominada Unción de Grtwt (nójst* Sección 4,1); 


pero la diferente reacción a la tinción de Gram so basa en las 
diferencias que existen en la estructura do las paredes crlu 
Jare^. La morfología do las paredes celulares es muv dis¬ 
tinta en las células Gram positivas y Gram negativas, como 
« observa en la Figura 4.2H. La pared celular en las Gram 
negativas está compuesta por varias capas y es bástanle 
compleja, mientras que la pared en las Gram positivas está 
formada fundamentalmente par un solo tipo de molécula 
Y sude ser más ancha. Un examen detallado mediante 
nw roso copia élitro nica dé barrido permite detectar díte- 
rendas claras en la textura de la superficie de los dos tipos 
de paredes celulares {Figura 4.28), 

fin esta sección, nos centraremos en los componentes 
pal isaca cid icos de tas paredes ce I Litares de Eos p roca riólas, 
tanto Hjil íltííI como Archam. Sé estudiara en particular el 
pepti dogl icano,, pero también otros polisacaridus relacio¬ 
nados y no relacionados que Sé encuentran en Arefitirti, F.n 
b Sección 4,9, se describen oíros componentes de la pared 
celular que se encuentran en Bucferia Gram negativas. 

Peptidoglicano 

Cu la pared celular de BihUTin hay una capa rígida que es 
la responsable déla resistencia déla pared celular. En Ki/r- 
Itriij Gram negativas existen capas adicionales que se sito 
an en el exterior de ésta. Esta capa rígida tiene una 
composición química muy similar tanto en Bacteria Gram 
positivas como en Gram negativas, So denomina capa dé 
peptidogllcjoo (o mureina) y está formada por finas lámi¬ 
nas compuestas por dos derivados de azúcares, N-ihTiif- 
glutüSfftTtimi y árida N-acdilmurámiai, y un pequeño'grupo 
de aminoácidos que incluyen toa tonina, p-atonina, j>gEu ta¬ 
rrico y o bien lisina o ácido diamínuplmélico (DAP) ( Figu¬ 
ra 4.29), Estas componentes se unen entre si para formar 
™ estructura repetitiva que se denomina teirapéptídü dd 
glícano (Figura 4.30). 

l,á estructura básica del peptidoglicann está constitui¬ 
da por una lámina en la que tos cadenas de derivados de 
azucares se conectan entre si por puentes pep lidíeos a 1ra- 
vés de los aminoácidos. Los enlaces glkosídicüsqut' unen 
los azúcares en las cadenas wn muy fuertes, pero las cade¬ 
nas por si sotos no pueden conferir rigidez en todas las 
direcciones. Cuando tos cadenas se entrecruzan mediante 
puentes pep ti Jicos se logra to rigidez, característica de la 
pared. E.l número de puentes peptídicos no es igual en 
todas las especia de Hncterifl y tos paredes más rígidas son 
aquellas que presentan mayor número de puentes ínter 
catenarias. En Harten*? Gram negativas, los puentes se esta¬ 
blecen . por lo general, mediante enlace peptídíco directo 
del grupo amino del diaminnpimélico n\ grupo carboxilo 
de la n-alanina terminal (Figura 4.3hi). En Bacteria Gram 
positivas, el enlace se establece con frecuencia a modo de 
puente mterpep lidien mediante varios aminoácidos, cuyo 
número y tipo depende de los distintos organismos En 
Staphyk>coctu& minut, una de las bacterias Gram positivas 
mejor conocidas, cada puente esta formado por cinco gti- 
ciñas conectadas por enlaces peptídíco# (Figura 4.31M. l a 
estructura global de la molécula del peptidoglicann 
muestra en la Figura 4,31c, 

F.n Bacteria Gram positivas, el pepfídogLicanu represen 
to hasta el 4tl% de la pared, aunque otra dase de rompo- 
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Paradas celulares de flac/erjá. {a,b) Diagramas esquemáticos de paredes celulares Gram positivas y Gram negativas, -(c) Micro- 
grafia electrónica de la pared de una bacteria Gram positiva, Aríbrobactej- c ry$ talkipQ fetos. (d) Bacteria Gram negativa, Leucothrix muccr. (e.F) Mi- 
crografíüs electrónicas de barrido de bacterias Gram positivas (Bacjílós subías)- y Gram negativas (Escbericbra coJCr). Obsérvese la drferente textura 
superficial en las células mostradas en {e) y (t). Una célula de 3. s ubtílis o d <&£. coíí tierra un diámetro aproximado da t um, 


Figura 4,23 
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Figura 4,20 


_ O) Ácido dlaminopimélico, (b) Usina. Se resalta la 

única diferencie, entre las dos moléculas. 


rtentes, loa áridos leicmctb, también suden estar presentes 
en pequeñas cantidades (nAase más adelante en esta sec¬ 
ción), Aunque algunas bacterias poseen sólo una capa de 
peptidoglieano rodeando a la célula, muchas otras, en espe¬ 
cial las Bacteria Gram positivas, presentan varias capas 
(hasta 25 en algunos casos). En Bacteria Gram negativ as, el 
peptidoglieano constituye sólo alrededor del 10% de pared r 
estando constituido el resto por una membrana externa 
como se verá en la Sección 4,4. Sin embargo, tanto en Gram 
positivas como en Gram negativas se cree que la forma de 
la bacteria vierte determinada por la longitud de las cade¬ 
nas de peptidoglicano y por ni número y tipo do puentes 
establecidos entre las cadenas. 
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Figura 4.30 


_ _Estructura de una unidad repetitiva efel peptidogiiea' 

no de la pared celular con el tslrapéptidci. La estructura mcslrada co- 
rr&sponde a fscbsrfehíe coü y muchas otras oacifrnas Gram; negativas. 
Erv algunas, bacterias. se encuentran otros aminoácidos, 
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Conexión, entre las umdatíag. peptidtcas y las de gh 
cano en la formación de una lámina de peplidoglicanc. ta) Sin puente 
intermediü en bacienés Gram riega! ivas. jb) con un puente intermedio 
de pentagllema en la bacteria Gram positiva Stéphytococcus aureus. lc| 
Estructura global de^ pepUctoglc-ano, El diagrama muestra va^as ca¬ 
denas dfl peptidoglicano con puentes intercatonanos entre ellos, Parn 
visualizar una capa completa de peptidoglicana hay que imaginar que 
este esquema se extiende alrededor de Un cilindro o una esfera, que 
representaría la célula. G, M-acetiIglucosam-na; M, ácido N- acetilmu- 
rámico' las líneas rbjes gruesas en (c) indican los puentes pepl ¡dices 

Diversidad del peptidoglicano 

Fl peptidoglieano sólo se presenta en el dominio Bacteria-, 
entre los constituyentes de las paredes de Archuea o de 
Eukarya nunca se ha encontrado el ácido ,\ r -acu til mura me 
co ni el aminoácido diaminopimélici). Sin embargo, no 
todas h& Wacleria tienen DAP en su peptidoglicano, Este 
aminoácido se encuentra en todas las Bacteria Gram nega¬ 
tivas y en algunas Gram positivas, petóla mayoría de íes 
cocos Gram positivos poseen Usina en lugar de DAF y otras 
Baeiem Gram positivas contienen otros aminoácidos. Otra 
característica poco común de la pared celular bacteriana es 
la presencia de dos aminoácidos que presentan configura¬ 
ción Oy la D-alanina y el árido i>glutómíco. Como se vio en 
el Capítulo 3, los aminoácidos de las proteínas presentan 
siempre ta configuración i . (pdnse Sección 3,6). 
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l.a estructura del peptidogLicano sigue urnas normas 
generales, í.a porción de carbohidrato es uniforme, pre¬ 
sentando sol amen le N acetilglucosamina y ácido W-acotil- 
murámico conectados siempre a través de enlace [i-1,4, L3 
leirapéplido de la unidad repetitiva sólo varía en un ami¬ 
noácido, bien Usina o DAT. No obstante, en algunos miero- 
crganismos el ácido l>gkitámico puede ser h id ros ¡Lulo en 
la posición 2 y en otros pueden darse sustituciones de ami¬ 
noácidos en las posiciones I y 3. 

Se conocen mas de 10(1 tipos distintos de pcplidogljca' 
no cuyaw variaciones más importantes se refieren a los 
puentes interpeptídicos. Cualquier aminoácido presente en 
el tetraprptido también puede presentarse en el puente, 
pero además otros aminoácidos como glicina, serinA, tren- 
cuna y ácido aspártico pueden también estar presentes. No 
obstante, hay ciertos aminoácidos que nunca se presentan 
en los puentes infarpeptídicos; ni aminoácidos ramificados, 
ni aromáticos, ni azufrados, ni histidina, arginina o prolina, 
Se puede afirmar que si bien puede variaría química exal¬ 
ta del peplidogltcano, L forma estructural del peptidogli- 
iano es la misma en todos los casos: la N-acctilgtuco&amina 
y el ácido A 1 -aceti Irruirá mico forman el esqueleto estructu¬ 
ral v las moléculas de iV acetil muré mico se unen entre si a 

i 

Ir,ivés de am int>ácidos. 

Ácidos teicoicos y resumen de la pared 
de las Gram positivas 

Muchas fifiL’leí'wCmm positivas preseném embebidos en su 
pared pnlisiKáridos ácidos denoriünados ácidos loica icos. 1-1 
términojíados kfará> se refiere a los polímeros cíe la pared, 
de la membrana o de la cápsula que contienen unidades de 


gl leer ol fosfato o de ribi tollos faro. Eístos polla! coholes están 
unidos por esteres fosfato y a menudo presentan unidos 
otros adúcares y i>alantna (Figura 4,32 b}, Debido a su carga 
negativa, los ácidos teicnicos son, en parle, responsables de 
la carga negativa neta de la superficie de las células y puede 
intervenir en el poso de iones a través de la pared celular. 
Algunos de estos addos que contienen glkérol están uni¬ 
dos o los 1 i pidos de !a membrana de las Bacteria Ciram posi 
ó vas y debido a esta íntima asociación con iípidos, tales 
.iodos teicoicos se denominan también peídos iipotfticoicas. 

La Figura 4.32 t resume- la estructura do la pared celular 
de Lis fríuLrré í ¡.ram positivas y muestra la disposición de 
los ácidos teicoicos en la estructura global. 

Células sin paredes celulares 

El peptidoglkano, que representa una molécula caracterís¬ 
tica del dominio Padc™, puede ser destruido por la acción 
de algunos agentes. Uno de estos agentes es la lisozima, 
una encima que rompe los enlaces g'lkosidicos p-1,4 entre 
las unidades de W-acetilglucosamina y de iV iicelilmurá- 
mico presentes en el peptidogHcano (Figura 4.30). y que en 
consecuencia debilita la pared. El agua puede entonces 
entrar en la célula, y ésta se hincha y eventual men te explo¬ 
ta, en un fenómeno que sí' denomina tisis (Figura 4.33a). 
La lisoíima se encuentra en algunas secreciones animales 
como las lágrimas, la saliva y otros fluidos corporales, v 
probablemente representa una importante barrera de defen¬ 
sa contra las infecciones bacterianas. 

Si se añade al medio una concentración adecuada cié 
un soluto que no penetre en la célula, como la sacarosa, la 
presión osmótica ex terna, equilibra entonces la presión inter- 
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Figura 4,32 


Acidos [eicaícos y estructura graba! de la paierj celular Gram posáiva. (a) Eslfuctura üol ácido ribitalteicdco de OfrciHifs 
Ei ácido teicoico es un polímera de unirladés repeiilivas de ribitol como ¡a& que se rnuosiran. (b) Diagrama global de la pared celular Gram po 
silva. 
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Figura 4.33 


Proloplaslos. (a) En una solución diluida, la nolura de 


la pared libe»a ei proloplasto que inmediatamente se lisa al sor muy 
débil la membrana cltQpfásrrtétiCá. ib) En una solución que contenga 
una c o n o an fre cián ¡satánica de un soluto, coma la sacarosa, ei agua 
no penetra en el protoplasta y no se lisa. 


na (condiciones i$o tónicas). Fn estas condicionus, la ligozi- 
ma ¡ruede digerir el peptidoglicano pero el agua no entra eri 
la célula y f por tanto, no ocurre la lisia, formándose enton¬ 
ces un protopUsto (es decir, una bacteria que ha perdido su 
pared celular) (Figura 4-33Í 3 ). Si losprotupla&fcosestabiliza¬ 
dos ton sacarosa se pasan a un medio ron agua se Usan 
inmediatamente, A menudo se usa la palabra e*feroplu*to 
como un sinónimo de protoplnstu, pero ambas palabras tie¬ 
nen un significado ligeramente drs-linto; los protoptastos 
son formas normalmente tilín de cualquier material resi¬ 
dual de la pared celular, mientras que los esíemplastos con 
tienen, por lo general, restos de La pared unidos a la 
membrana. 

Aunque la mayoría de ios procariotas no pueden vivir 
sin pared celular, algunos son capaces de hacerlo, liritre 
estos últimos están los micoplasmas, que constituyen un 
grupo que catisa ciertas enfermedades infecciosas (í.'tvjsc 
Sección 12,21) y el grupo Tkcrmpplasrmi, que son An fuira 
que carecen de pared celular {véase Sección 13,5), Estos pro¬ 
ca riólas son protoplastos naturales do vida libre, capaces 
de sobrevivir sin pared porque tienen fuertes membranas 
poco comunes o porque viven en hábitat osmóticamente 
protegidos, como el interior del cuerpo humano. Algunos 
micoplasm.is presentan esteróles en sus membranas (wosr 
Sección 43), lo que confiere resistencia y rigidez a esta 
es truc tu ra. 



Figura 4,34 


(a) Estructura del pseudopeptidogiicano, et poHnwo de la pared celular de especies de Methanob&ctemim, Obsérvela bI paré¬ 
ense» con ía estructura del pephdogliCano que se muestra en la Figura 4.30, en especial tas conexióneos ¡peptidicas, que en esta caso se reatizan 
enlne unidades do ácido N-acetinalosamin-urónico (MAT) en vez de unidades de ácido APacalilrriurámico. (b) M ¡orografía electrónica de transmi¬ 
sión de una porción de la capa 5 de la bacteria Aquaspktífum serpens. mostrando so estructura paracristallna; esta capa S presenta ura simo- 
tria hexagonal como ocurre en muchas de las capas S encontradas en Areftaea 
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Pseudopeptidoglicano y otras paredes 
celulares en Archaea 

Algunas Ardumi presentan paredes celulares que contie¬ 
nen un pitlisaairidn similar ni peptidoglkanu. Este material 
se llama pseuiiopeptitlvgliaimi (Figura 4.34 ií). E\ esqueleto 
del pseudopfpúdíiglirnno lo forman unidades alternativas 
de N-aceh (glucosa mi na y ácido N-ncetiltalosaminurónicú, 
que reemplaza ni ácido W-acetilmurámíco del verdadero 
peptidoglicario (compárense las Figuras 4.30 y 4.34a). Otra 
iJjtérrnrin del esqueleto del pst^dopeptidoglicaiiti es que 
présenla Eos enlaces glicosídicns en uniones p-1,3 en ve/ 
de fbI 4 come ocurre en el peptidoglicajiu (compáncn&e las 
Figuras 4-30 y 4,34a). 

Ljs paredes de otras Archaea carecen tanto de peptidu- 
glhano ramo de pseudopeptidoglicann y están formadas 
por polisdCciridíss, gheoproteínas o proteínas- Por ejemplo, 
las especies de Meilínnosarcma poseen paredes polísacurí- 
dicíis gruesas compuestas por glucosa, ácido gJueu rúnico, 
galactosjmino y acétalo. Las Architen halófilas extremas 
como i Íabívtnt± poseen paredes celulares similares a las 
Je MrftwuVüirrina, pera presen tan adicionalmente una gran 
abunda nc ia de gru pos sulfa tu {Sí )p ). Sin embargo, el ti po 
más común de pared entre las Archuea es hi capa superficial 
pjMirisUilma (Capa S) que reta compuesta por gticoprote 
ínn n proleí na dispuesta en simetría hexagonal (eásíc Sec¬ 
ción 4.13 para más detalles) Las capas S se han encontrado 
prácticamente en todos los grupos de Arrfmcn. como los 
hdúlilüs entremos, los metanogenus y los hipeTtermúfílo^. 
Algunas especies del dominio Bacteria también presentan 
capas Sen sus superficies más externas (Figura 4.34h). 

Por lanío, entre las especies de A rehiren se encuentran 
una gran variedad de tipos de paredes celulares, desde las 
que presentan moléculas que se parecen al peptidugl icaria 
hasta aquellas que carecen por completo de componente 
pntisacarídieo. Sin embargo. Salvo raras excepciones, todas 
las Archtun contienen part^J de algún tipo que, como en Bejc- 
icna, evita la tisis osmótica y define la forma celular. Ade¬ 
más, debido ñ que las paredes de Archtica no presentan 
peptidoglicano, todas las Ardtam son resistentes en candi 
i iones naturales a la acción de la i ¡sozima y las penicilinas, 
agentre que destruyen este componente o inhiben su sín¬ 
tesis, respectivamente {véase Sección 6.2), 


/ 4,8 Revisión dm conceptos 

Kn Bar tena, las paredes celulares presentan un pílisacáridn tl.i- 
madu péptiduglicano que está formado por cadenas que con¬ 
tienen unidades alternativas de iM-acettlglucoiiainma yacido 
N-acetilmurámkó, y donde este último se une a otras cadenas 
similares mediante cortos péptídos. Fin Ardmw, no hay pepti- 
dnglicano pero tienen paredes compuestas por otros polisarA- 
ridos o por proteínas. La lisoziina re una enzima que dcsLmyi 
el peptidoglicano y ocasiona la lisis de las células. 

/ Enumere los mimómereis que '-.mu corriponfenlés del pcpfi- 
doglicünti 

/ ¿Por qué el pepbdogHcano re una nnaeromolécuta rígida? 
/ ¿í VifíK í se genera un prolop I asi ó? 

J ¿Por qué algunas células viven si n pared celular? 

J ¿En que se páret e el pseudopeptidoglicano al pepiidogln 
cano? ¿En qué se di ferencian, reías moléculas? 

La membrana externa 
de las Bacteria Gram negativas 


Además del peptidoglicano, las Bacteria Gram negativas 
poseen en su pared una capa adicional que está compues¬ 
ta de lipupuJisacirido. De hecho, esta capa representa una 
segunda bicapa lípídica, si bien hay que destacar que no 
consta solamente de foafolfpidos como la membrana rito- 
plasmática, sino que contieiTe polisacáridos y proteínas. Los 
JípinJíis y pnt ¡¿¡acáridos están estrechamente unidos en la 
capa externa formando estructuras lípopolisacaridicasespts 
cificas. La presencia del I i popo! ¡sacar id o justifica que la 
membrana externa se denomine tROUentemente capa de 
1 ¡ po pol i sacá ri d u o s imp I emen te i,PS. Ot m térm i no rom ú r i- 
Tnente utilizado para esta estructura es el de membrana 
externa. 

Composición química del LPS 

Actualmente, y ptóJc a su complejidad, se conoce la com-. 
posición química del I.PS de varias bacterias. Como se 
muestra en la Figura 4,3?. la estructura dei LpopoUsacárL 
do consta de dos porciones: el núcleo del lipopol¡sacando 


4,9 



varia entre les diferentes espilles de bacterias Gram riégptivas, pero ta socuencLa de los elementos prineitwkes (Mdo A KDO — núcleo—amigado 
OespecificoísuGte ser uniforme. El polisacárldú O varia siempre entro las especies. KDO. cetodosoxioetonato; Hep. haptusa; Gks glucosa; Gal, ya- 
lacatón: GluNac, W-adeiilglucosarnina, GlctJ, glycosamina y R fosfato U glucosamina y loa úiridqa grasos del lipido A unen por enlate amino 
ester ' ^ corráispondtenle ai líp*dü A riel t.PS puedo sar ló*ica pam tos animalea y constnluye et denominado úotvptefQ de kt vndohwm (veas? 

Secciéñ ?f fS) Compárese reta figura ogn las Figuras 4.3É y 4.37 respecto a loa cerfnms gue codifican las diferentes porciones del I.RS en las 
F.quras 4.35 y 4.36 
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y d polisacárido O. En Safomtcffa, donde se ha estudiado 
con cierto detalle, el núcleo dd potiucácidu está com¬ 
puesto por ctítodesoxioctonate) (KDO) d azúcares de siete 
carbonos (heptosas), glucosa, galactosa y N -ace til glucosa - 
mina. El polisacárido O está unido al núcleo v consta gene¬ 
ralmente de galactosa, glucosa, ramnosa y mañosa 
(azúcares de seis carbonos} así como uno o más dideoxia 
y. úcaic's poco frecuentes como abecuosa, cotí tosa, paratosa 
o ti velóse,. Estos azúcares se unen entre sí formando secuen¬ 
cias de cuatro o cinco unidades que a menudo se hallan 
ramificadas. La repetición de estas secuencias de azúcares 
da lugar a la formación de un largo polisacárido O, 


La Figura 4.3ó muestra la relación del polisacárido O con 
el rosto lIéjE LIS. La parle Eipídiea del lipopolisacárido* co j 
nocida como lipido A {Figura 435), no es un lipido de gii- 
ceroi si no que los ácidos grasos se unen por una unión 
nm i m i ester & un d isacá rid o com puerto de JV ace t i Igl ucosa- 
mina-fosfato (Figura 4-35). El d isas árido se lineal núcleo del 
polisacárido a través del KDO ( Figura 4,35), Los ácidos gra¬ 
sos que normalmente se encuentran en el lipido A son el 
ácido cu proico, la úrico, mi rústico, pa [mítico v esteárico. Ln 
la membrana externa, e| LPS se asocia con varias proteínas 
formando la mitad externa de la unidad de membrana. Ln 
la porción interna de la membrana externas se encuentra en 
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Figura 4.36 


Pared celular Gram negativa, (a) Diaposición del ir- 
popolisacaricliü, lipido A. losfolipidos, porinas y hpüpraleinas en la 
membrana externa. Consultar <a Figura 4,35 para detalles sobre la 
estructura del LPS. ib) Modelo moteculai de tos proteínas de las po¬ 
mas. Observase la presencia de tres poros, cada uno de ellos for¬ 
mado por cada una de los proteínas integrantes de una molécula de 
porins Esta visión es perpendicular ni plano de la membrana El 
modelo eslá basado en estudios de difracción por raryqs X de la po 
riña de fídodalxjcfer ótasffCLJS. 
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muchas espedí^ dt 1 Bacteria Gram negativas mus lípoprtv 
lema complejo (Figura 4,3ótf). Esta I i pop roteóla es una 
pequeño proleína que funciona como una especié de ancla¬ 
je entre lo membrana interna y el peptidoglicarux Ln la 
región fT/irí'íjfde la membrana externa, el LPS reemplaza a 
l'-. ín^lolipidos, que se localizan: mayori tari ámente en ta 
porción interna (Figura 4.36s). 

Endotoxina 

; v.mL¡ ue la principal función de Ja membrana externa es 
estructural, una propiedad biológica importante es que es 
fcUirrí para los anima tes, lint re las H riele rió Gram negativas 
que son patógenas para el hombre y oíros mamíferos se 
encuentran especies de los géneros SflbHUjjr/iH, Shigelffl y 
í>dtcru:hhi. 

Algunos síntomas que provocan estos patógenos en sus 
hospedadores se deben al efecto tóxico de la membrana 
externa Las propiedades tóxicas se asociar con parle del 
lipmpolisatárido de estos organismos, en particular con el 
Itptdo A, Como se verá en la Sección 2 Id 1, se usa el térmi¬ 
no endo toxina para raíerirse a este componente tóxico. Is 
interesante destacar que el 1 IS de algunas bacterias no 
patógenas también tiene propiedades tóxicas Per tanto, no 
es necesario que el organismo sea patógeno para que su 
pared celular contenga elementos tóxicos. 

Poninas y peripJastna 

A diferencia de la membrana citoplasma tica, la membrana 
externa de las Hsu'terin Gram negativas es mía ti vamente per¬ 
meable a pequeñas moléculas pese o que es básicamente 
una bitapa Npídieo Esto so debe a la presencia en la mem¬ 
brana externa do unas proteínas llamadas ponnas, que 
actúan como canales para la entrada y salida de sustancias 
hitlmtilicas debajo peso molecular {Figura 4,36), Existen 
varios tipos do estas poninas y so conocen pnriñas lanío 
especificas como ínespecífícas, Los purinas itirsfwdfiani for¬ 
mar] canales rellenos de agua a través de los cuales puede 
pasar cualquier tipo de sustancias pequeños, For el contra- 
ri". algunas pormas son muy específicas porque contienen 
mi sitio de unión especifico para una o más sustancias. 

Los cMtudios estructurales demuestran que las por i nos 
sim proteínas que constan de rtvs subimidades idénticas, 
be trota de proteínas transmemb rana les (Figura 4-36a) que 
st 1 asocian para formar pequeños agujeros en la membrana 
de aproximadamente I nm de diámetro (Figura 4,36b), Por 
Li acción de Las pürinav, la membrana externa es relativa¬ 
mente permeable a moléculas pequeñas. Sin embargo, no 
astilla permeable a enzimos o moléculas más grandes, üe 
hedió, una de tas fundones de la membrana externa es pre¬ 
cian mente retener algunas enzimas que están situadas fuera 
de la membrana dtopl asm ática evitando así su libre di fu* 
-ion .d medio. Litas enzimas so localizan en Lina región 
denominada periplasmo (wfww Figuras 4.36 y 4,37). En 
Effftcrídfffl cofi, este espacio entre la membrana citoptas¬ 
ín, i tica v la superficie interna de 3 a membrana externa 
Lvupa una distancia aproximada de 12-15 nm y tiene una 
consistencia gelatinosa, probablemente por la abunda m i a 
deproti mas periplásmicas (Figura 4.37). El periplasma con¬ 
tiene v arios tipos de proteínas, entre ellas cíiz intüs hhiratíti- 
ah r que llevan o cabo la degradación inicial de algunos 




Membrana 

attoptBsmática 


j^^^^32E2í Magnificación ur un corte tino de la envoltura celular 
de Éscñerrónga coú rrwrjslrprujo «I espacio pwíptesmlOQ delimitado por 
la membrana externa y la membrana dtoptosmfcfl. Las particülai os¬ 
curas grandes fin al citoplasma son ribosortvis 


nutrientes, proteínas efe UHttht, que iniciar el proceso del 
transporte de sustratos (uúra Sección 4.7); y tfuiirtiannrfiifl 
r‘í\ q ue son proteína s implica d a s t?n respires ta s q u i m n qtic - 
ticas (rñjnse Secciones 4.12 v 8.11). Como se ha indicado 
previamente, estas proteínas alcanzan el periplasma por 
medio de sistemas de transporte íiVitse Sección 4,7). 

Relac ión entre la estructura de la i a red 
celular y la tinción de Gram 

Las di Lerendas es truc l uro les en tre I as pa red* cel u Lares de 
las £¡rí( h-riu < ¡rom positivas y Gram negath mü son las mS' 
ponsables del diferente comportamiento de las células a la 
tinción de Gram, Fn dicha tinción {véase Sección 4.1), se 
forma dentro de las células un complejo cristal in soluble 
violeta-yodo que en el caso de las Gram negativa* puede 
extraerse con alcohol, pero no en las Gram positivas. □ al¬ 
cohol deshidrata las Vacien# Gram positivas,, que poseen 
paredes celulares muy gruesas con varias cápasele pepti- 
doglicamt. E*to provoca el cierne de los poros de las pare¬ 
des impidiendo la salida del complejo cristal violeta-yodo. 
Ln Lis Sacleria Gram negativas, el alcohol penetra rápida¬ 
mente en la capa externa que es rica en lípidus y la lina capa 
de pcptidoglicano no impide el paso del solvente, por lo 
que el complejo se extrae fácilmente. 

y 4.9 Revisión di conceptos 

Las Frrc/mir Gram negativas, además de peptídogjjcaoo, poseen 
en su pared una Jiieií\br«ina externa que tCJfitiene lipopotísaLAri¬ 
do, proteína y lipoproteírta. I as proteínas llamadas purinas bu i- 
litan la permeabilidad a través de la membrana externa. 1:1 
espacio enlre la^ membranas es el períplasma, que contiene 
varias proteínas de importancia en diversas funciones celulares. 

/ ¿Qué componentes forman la capa de LPS en las tfirclc™ 
Gram negativas? 

y ¿Cuál es la función de las porino¿ y so localización en una 
pared Gram negativa? 

J ¿Quécümponenteespecíficode Ln célula tiene prapLedades 
de endotoxina? 

y ¿ Por qué el alcohol decolora rápida mea re las flUcterfárCram 
negativas? 
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111 MOVIMIENTO MICROBIANO 


Muchas células son móviles. Aunque el movimiento requie¬ 
re gasto de energía, la capacidad de movimiento dentro de 
un hábitat tiene importantes consecuencias ecológicas, ya 
que puede suponer la vida o la muerte de 3a célula. En las 
siguientes secciones se exponen los diferentes tipos de 
movimiento, por desplazamiento en medio líquido y por 
deslizamiento, y se considera que la capacidad para mover¬ 
se hada un determinado estímulo o para huir de él puede 
ser beneficioso para la célula. 


Flagelas y movilidad 

Muchos precario tas son móviles y esta capacidad de movi¬ 
miento independiente se debe con frecuencia a una estruc¬ 
tura especial, el flagelo (plural, flagelos) (Figura 4.38). 
Algunas bacterias mu desplazan a lo largo de superficies 
solidas por iteaHzamiunti} (uñrsp Sección 4-11) y otros m¡i- 
crooíganismos acuáticos son capaces de controlar su posi¬ 
ción en el agua mediante unas estructuras llenas de gas 
denominadas vesículas de gas (véanse Secciones 4.14 y 
12.25), Sin embargo. Ja mayor parle de los p roca notas móvi¬ 
les utilizan flagelos para moverse. La movilidad permite a 
la célula alcanzar distintas zonas de su entorno. En ¡a lucha 
por la supervivencia, la capacidad para moverse puede sig¬ 
nificar la diferencia entre la vida y la muerte de la célula. 
Como ocurre en cualquier proceso físico, el movimiento 
celular supone un gasto de energía. Analizaremos con deta¬ 
lle la movilidad mediante flagelos en proc&riotas. 

Flagelos bacterial nos 

Los flagelos bacterianos son apéndices largos y finos que 
se encuentran libres por un extremo y unidos a la célula 
por el otro. Como son tan finos (unos 20 mu) no es posible 



fe) 


Figura 4.3fl 


Míe negrallas ópticas de procariotas con diferente dis¬ 
posición flagelar Las células se tiñeron con la tinción flagela* de Leif 
son. (a) Perlifica, (b) Polar, (c) Lofotrica. 


verlos en el microscopio óptico y hay que recurrir a tincio¬ 
nes específicas para flagelos que aumentan su diámetro 
(Figura 43$). Los f lagelos se observan fácilmente al micros¬ 
copio electrónico {Figura 4-39). 

I-a disposición de los flagelos varia según las bacterias. 
Ln la flagelación polar, los flagelos se localizan en uro o 
ambos extremos de la célula. Ln ocasiones, de un extremo 
de la célula puede surgir un penacho de flagelos, una dis¬ 
posición que se conoce como flagelación lofotrica (de fofos, 
penacho, y tríeos, pelo) (Figura 4.38c). El microscopio de 
campo oscuro permite observar esto tipo de flagelación en 
células vivas (utwísc Sección 4.1 y Figura 4.40a), aparecien¬ 
do los flagelos claros unidos a las células sobre un fondo 
oscuro Fn procariotas de gran tamaño, se pueden obser¬ 
var también penachos do flagelos mediante el microscopio 
de contraste de fases (Figura 4.40b)-. En la flagelación perl¬ 
ifica., los flagelos se distribuyen por varios lugares de la 
superficie celular (peri, alrededor). Él tipo de disposición 
flagelar, polar o peri trica, se utiliza a menudo como or¡ te rio- 
de clasificación de bacterias. 



Figura 4.39 


Flagelos bacterianos observados por tinción negativa 


«n yn, miCfOiKdpró electrónico de transmisión. (o) Flagelos polares. ib] 
Flagelos peritricos. .Ambas micrograiias corresponden a células de la 
bacteria fototrofa Rhodoapirilfum contenom, que normalmente 
presenta flagelación polar, pero que bajo ciertas condiciones de creci¬ 
miento forma células cort (fageLaeión peritrica, Otease también lo Figu 


ra a.ABó. 















4.10 ■ FLAGELOS V MOVILIDAD ■ €3 



Flabelos baclenanos obscívados en células vivas, (a) M ¡orografía &n campo ['j$cun> de un grupo de bacilos cení un penacho de 
llámelos en cada polo- Cada célula tiene 2 prncn dé ancho. La microscopía do campo oscura usa iluminación horizontal para producir luz reflejada 
(iréase Sección 4.1 y Fñgura 4.5c), (b) M icnografía de contraste do fases de La bacteria fátotrofa roja R^odospinilumphutometncum. Cada célula 
mide aproximadamente 3 X 3t) fim, Nótese como da urna de les potas sale un penacho de flagelos. 


Figura 4,40 


Estructura flagelar 

La forma de ios flabelos no es recta sino helicoidal. Mues¬ 
tran una distancia constante entre tuda dos curvas o vuel¬ 
tas adyacentes que se denomina longitud de onda y que es 
constante para cada organismo (Figuras 4_3fr4.4Ú). El fila¬ 
mento del flagelo bacteriano está compuesto de subuni¬ 
dades de una proleína llamada flagclina. La forma y la 
longitud de onda de un flagelo están determinadas en 
parle por la estructura de la flagelina, y también en parte 
por la dirección de la rotación del filamento la arquitec¬ 
tura flagelar básica que se describe aquí varía poco entre Jas 
diversas especies dentro de Bacteria, pero en Animen se 
conocen varios tipos de flagelinas y es probable que la 
estructura global del flagelo difiera considerablemente de 
la presente on EtotÉ'tm Dentro de este último dominio,, Ba 
estructura de la flageíina está muy conservada. Jo que 
sugiere que la movilidad por flagelos tiene profundas raí¬ 
ces evolutivas. 

La base del Flagelo presenta una estructura diferente a 
ta del filamento (Figura 4.41), En Id base existe una región 
más ancha que se llama gancho, consta de un tipo único de 
protema y su función es unir el filamentos Ea parte motora 
del flagelo. El motor del flagelo está anclado en la mem¬ 
brana citoplasma tica y en la pared celular, y está constitui¬ 
do por un eje central que atraviesa un sistema de anillos, En 
Bacteria Gmm negativas, existe un anillo externo que esta 
anclado en la capa de l i popo] i sacar i do, otro en lá capa de 
pvptidogtkano Je la pared celular y un anillo interno 
situado en !j membrana citoplasma tica (Figuro 4.4!), En 
las Rüthria Grom positivas, como carecen de la capa exter¬ 
na Je Epnpolisacárido r sólo existe el par de anillos inter¬ 
nos. Alrededor del anillo interno y anclado también en la 


membrana citoplasma tica se encuentra un par de proteí¬ 
nas denominadas Mot (Figura 4.41). Estas proteínas con¬ 
trolan realmente el motor flagelar provocando la rotación 
del filamento Finalmente, otro conjunto de proteínas deno¬ 
minadas proteínas FU funcionan como un conmutador del 
motor, invirtiendo Ea rotación del flagelo en respuesta a 
señales i n trace! ulanos (Figura 4.41). 

Sfntesi& del flagelo 

La síntesis del flagelo, y por lo tanto la movilidad, de¬ 
pende de varios genes. Los estudios realizados con Ewhe¬ 
nchía col i y Salmomltíí típhymurium indican que hay más 
de 4(1 genes implicados en el movimiento- Estos genes 
realizan varias funciones y codifican tanto las proteínas 
estructurales del aparato flagelar, como la salida de los 
componentes del flagelo a través de la membrana. Ade¬ 
más, están implicados en ía regulación de muchos proce 
sos bioquímicos que tienen lugar durante la síntesis de 
nuevos flagelos. 

Un flagelo considerado individualmente no crece desde 
su base como lo hace un pelo de un animal, sino que crece 
por su punta. El anillo MS se sintetiza inicial mente y se 
inserta en la membrana. Luego se sintetizan otras proteínas 
de anclaje junto ion el gancho antes de que se inicie la for¬ 
mación del Filamento flagelar (Figura 4.42), Las moléculas 
de flagelóla se sintetizan en el citoplasma y pasan a 
través de un canal de 3 nm situado en el interior del fi¬ 
lamento hasta situarse por aposición en su extremo. En 
el extremo de un flagelo en Crecimiento existe una protei- 
na terminal (proteína <<cap*) que ayuda a las moléculas 
de flagelina que difunden por el canal interiora distribuirse 
de forma organizada en el extremo terminal, mientras se 
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Figura 4.41 


Estructura del flagelo procariota y su unión a la parad 
celular y a la membrana en una bacteria Gram negaba. Ei anillo L $e 
'aserta en la capa de LPS, y el añile P en el papudos litarlo. El anHlo Ms 
se inserta en la membrana tíüopías/rcáhca. En el filamento existe uo es¬ 
trecho canal a través rJel cual las moléculas de flageiina alcanzan su 
destino durante Ea síntesis dei Hagelo Las proteínas Mol luntitnan 
como un motor flagelar, mientras que las proteínas Fia constituyen el 
conmutador del motor. E| motor flagelar hace girar el filamento para 
propulsar a la célula a través del medio. 


forma la nueva porción del filamento (Figura 4,42). El 
crecimiento del flagelo ocurre de modo continuo hasta 
que alcanza su longitud final. Los flagelos rolos son to¬ 
davía capaces Je rotar y pueden ser reparados por nue¬ 
vas unidades de flageiina que llegan a Ira ves del canal 
Je] filamento para reemplazar las unidades proteicas per¬ 
didas. 


Movimiento flagelar 

¿De qué manera se comunica el movimiento al flagelo? 
Cada flagelo es una estructura semirrígida poco flexible 
pero, como ya sí' mencionó anteriormente, es capaz de 
moverse por rotación como si se tratara de una hélice. Este 
mecanismo puede ponerse de manifiesto observando la 
conducta de células móviles que han sido lijadas a través de 
mjs flagelos a los por las de un microscopio. Dichas células 
rotan alrededor del punto de fijación a revoluciones simi¬ 
lares a Lis del movim iento flagelar cuando Lis células nadan 
libremente. 

El movimiento de rotación del flagelo parte del cuerpo 
basa! que funciona como un motor. La energía necesaria 
para la rotación del flagelo proviene de Ja fuerza motriz 
generada por el gradiente de protones (nárnse Secciones 
4.6 y 'ü 12}. El ilujo de pro Iones a través de la membrana se 
realiza por el complejo Muí i Figura 4.41) y estimula la rota¬ 
ción del flagelo, habiéndose estimado que por cada ro¬ 
tación del flagelo se traslocan aproximadamente 1(100 
protones. 

Los flagelos no rotan a yek vi dad consta n te, sino que la 
velocidad de rotación aumenta o disminuye en función de 
la intensidad de la fuerza motriz de protones. La rotación 
flagelar puede mover a las bacterias a través de un medio 
líquido a velocidades de hasta 60 veces la longitud de esa 
bacteria por segundo. Aunque esto sólo supone aproxima¬ 
da] mente 11,00017 km/h, es muy pilla cuando se compara 
osla velocidad con la de organismos superiores en térmi¬ 
nos de longitudes corporales desplazadlas por segundo. Fl 
guepardo, que es el animal terrestre más veloz, se mueve a 
una velocidad máxima de unos 110 kin/h r lo que repré¬ 
senla tan sólo unas 25 longitudes corporales por segundo. 
Por tatito, teniendo en cuenta el tamaño. Lis células prtica- 
ri ó ticas nadando a 50-bO longitudes por segundo en reali¬ 
dad se desplazan mucho mis rápido que los organismos 
superiores. 

I os movimientos de los organismos con flagelación 
polar y loto trica son distintos de lcis que poseen flagelación 
peritrica. Estos últimos se mueven por lo general en línea 
recta de manera lenta y continuada [.osque presentan fla¬ 
gelos polares, por el contrario, se mueven mas rápidamen¬ 
te y dar giros periódicos. Este comportamiento diferente 
en organismos con flagelos polares, con flagelos perítiieos 
o las diferencias en la reversibilidad del flagelo se ilustran 
en la Figura 4.45. 

/ *,10 Revisión de conceptos 

La movilidad en niieroorgártitaños, se asocia generalmente ,j la 
presencia de flagelos En prucarjotas, el flagelo es mu <>ir¡»chc 
ra compleja compuesto por varias proteínas, la mayoría de las 
cuales se anclan en La pared Celular y en la membrana. El fila¬ 
mento del lia guio, tur ruado por un solo tipo de protvina, gira 
gracias*] La fuerza motriz de protones que impulsa vi rnotor fla¬ 
gelar. 

</ ¿Qué es la y donde ¡*e encuentra? 

/ ¿Cómo mueve el flagelo bacteriano a una célula? 

/ ¿En qué difiere la (¡afeita fór) poinr de to/lngrinríón ivritriai 1 
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Figura 4.42 


Resumen da las fases de la bioslntesls del flagele, La síntesis comienza con el ensamblaje del anillo MS en la membrana, se¬ 
guida de Ja formación de los otros anillos, el gancho y la proteina terminal (cap). La ftegetina (de La que se necesitan unas 20.000 moléculas para 
hacer un lilamentof se desplaza hasta el gancho para hacer el fi lamento. Las moléculas de flagelina se sitúan en &u posición correcta mediante 
les proteínas terminales tcap) que aseguran que el desarrollo del filamento en crecimiento es uniforme. 
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Movilidad por deslizamiento 


Muchos pnocarintas son móviles aunque carecen de flage¬ 
los. Estas bacterias se mueven sobre superficies solidas 
mediante un mecanismo de deslizamiento. La movilidad 
por deslizamiento se presunta con frecuencia en el domi¬ 
nio Bactcrta pero sirio se ha estudiado con detalle en unos 
cuantos grupos. Este tipo de movimiento, que permite 
alcanzar desplazamientos de hasta I (i p.m/s en algunas bac¬ 
teria? deslizantes, es considerablemente más lento que d 
proporcionado por flagelos poro permite a la célula mover¬ 
se por su hábitat. 


Los procar i otas que ser mueven por deslizamiento sue¬ 
len ser células filan rentosas o bacila res (Figura 4.44) y el 
proceso requira que exista contacto entre las células y una 
superficie sólida. La morfología típica de tas colonias de 
una bacteria deslizante son peculiares, dado que las células 
se mueven y se desplazan del centro de la colonia (Figura 
4.44 l). Recuérdese que las colonias son masas de células 
bacteria ñas que se originan por la división sucesiva de una 
célula inicial (náise Sección 5.3). Algunas de las bacterias 
deslizantes más conocidas son Lis cianobacterias ti lamen¬ 
tosas (rauísc Figura 4.44/r, h y Sección 12.25), algunas Bac¬ 
teria Grarri negativas como Myiococcws xaHthu* y otras 
mixobacterias (uéusc Sección 12.17), así como especies de 
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Figura. 4,43 


Tipos de movimiento en procariotes Con flagelación potar y pentíses. (a) Peritnca: el movimiento hacia delante se debe a te rt>- 
loción de tos flagelos en sentido contrario a tes agujas del reloj. La rotación contraria, en el sentido de las Agujas del reloj, origina una voltereta y 
L4sgo. Cuando vuelve a producirse una nueva rotación contraria a las agujas dei reloj, la célula so desplaza en una nueva dirección, (b) Polar: las 
caulas cambian de sentido maulante inversión de la rotación Itegetar. o bien, en el caso de flagelos unidireccionales mediante paradas periódi¬ 
cas que permiten la reonentación y luego el movimiento hacia delante por rotación de loe flagelos en el sentido de las agujas del reloj. La flecha 
amarilla indica en cada caso el sentido del desplazamiento de la célula. 
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Bacterias, deslizantes, {a, b) La bacteria filamentosa da gran tamaño Osciftatona princeps, ja} Micnografía-, druida cada célula tiene 
unos 35 mrn cié ancho. íb) Fotografía da filamentos deslizándose sobre une capa de agar. L-as oélutes &e desplazan por deslizamiento sobre una su¬ 
perficie sólida y los filamentos pueden utilizar un segundo filamento como superficie sólida para el deslizamiento. (c h d) La bacteria deslizante Gran 
negativa Fjfavobacfen'um/ofinsoníae. (c) Masas de células desplazándose del centro de la colonia por deslizamiento (cada colonia mide unos 2,7 mtn 
de ancáo|i. id) Una cepa mulante que no es deslizanle mue-slra la morfología cotonía! típica d« las bacterias no desfizanles {las colonias tienen un 
diámetro de ti, 7-1 ittm de diámeirp]. Para el mecanismo de deslizamiento que ha sido propuesto para F. fohnsofvae, i/éase la Figura 4 45. 


Figura 4,44 


Cytopfioga y Fiavolmclerium (véanse Figura 4.44 c, d y Sec¬ 
ción 12,31). 

Mecanismo de la movilidad por deslizamiento 

Aunque no se han identificado por completo los mecanis¬ 
mos del deslizamiento, se han propuesto modelos para el 
deslizamiento bacteriano y existen pruebas de que proba¬ 
blemente exista más de un mecanismo. En el caso de las 
cianobaclerás (Figura 4.44i, b), se sabe que tas células secre¬ 
tan uii polisacáridó mucoso sobre la superficie externa de 
Ij célula a medida que se deslizan. Ésta sustancia mucosa 
partiré estar en contacto tanto cor la superficie celular como 
con la superficie sólida por la que la célula se desplaza; a 
medida que el pofisacárido se va adhiriendo a la superficie 
la célula se desplaza por tracción. Esta hipótesis se apoya en 
la observación de que existen poros secretores do esta sus¬ 
tancia viscosa en la superficie de varias danobacterias fila¬ 
mentosas. 


Sin embargo, parece claro que la secrección de este mate¬ 
rial mucoso no es el mecanismo Je deslizamiento en el caso 
de bacterias deslizantes que no son fototrofas, For ejemplo, 
en el caso de Fíavobacterium jvhmormc (Figura 445), el meca¬ 
nismo responsable probablemente se debu al movimiento 
de proteínas de la superficie de la célula. Bn el modelo de 
T, johnsonitre, existen proteínas específicas ancladas en la 
membrana ritop (asmática y en la membrana externa que 
se piensa que impulsan a la célula hacia delante por un 
mecanismo del tipo de cadena continua (Figura 4,45). El 
mtiviríüeilto de las proteínas de la membrana citoplasma 
tica probablemente se deba a la energía liberada por la fuer¬ 
za motriz de protones {véanse Secdon-es 4,ó y 5,12), y éstas 
a su vez transmiten de algún mttda esta energía a las pro 
teínas de la membrana externa dispuestas en la superficie 
a modo de «correa sin fin:-* (Figura 4,45), Se interpreta que 
el movimiento de dicha cadena sobre la superficie sólida 
empuja literalmente a la célula hacia delante. 
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cttopiasmjjtic-j 


PefjtuJogliüamo 


Membrana 

axteffui 


F Müw^mjontü do las proteínas, do la 
membrana externa 
- MíivirniKritú dé la CÓlüIa 


Figura 4,45 


Modelo propuesto para ifi movilidad por desILzamlem ■ 
lo F?n i-kjv/ihnrJitnüfn john&oniae y otros bacterias deslkzantoe {oodido 
por el Dr MaTk ,J McRfidej. (a} Corto longitudinal de una cékila Grern ™?- 
mostrando, las proteínas especifica^ do deslizamiento en la mem¬ 
brana sítoptesmátiea y en la membrana esterna, (hh Vista detallada. Se 
piense que existen enganches (amarilla) en el peptidoglicarnq que ¿a 
nectan determinadas proteínas dfqptesmiüÍGas (marrónl a proteínas de 
la membrana externo (naranja), y las impulsan a lo largo de una svpe<- 
Iicib sólida Adviértase el sentido diferente del movlmíonto do las pro* 
leirtís de l¿¡ membrana citopfasmóticci y de la céluta impulsada. 


Catín »i tiras formas de movilidad, e! deslizamiento llene 
una enorme importancia otológica pura permito a la célula 
rolen izar nuevos ambientes ü intcracckwiar lío minio bt j ne- 
I ¡cioso con otras células. A esto respecto, es interesante seña¬ 
la!' que las rmxobacterias, que constituyen un ejemplo 
olas ico de 1 vtoti tí a s de-di /.a n tes, tieii en u n com porta mi orlo 
stjcidí v un estilo de vida muy cooperativo donde la moví i 
Si dad por deslizamiento favorece la interacción entre i sis 
l cÍli las (i va sr Seca ón 12-17). 


Respuestas sensoriales: 
quimiotaxis, fototails 
y otras taxi as 


Muchos p roca notas, aunque no índra, son móviles y es 
ra¡sonable suponer que la movilidad mipnne una ventaja 
selectiva en cierta» condiciones, En la na tu raleza, los pm- 
caríolasse encuentran a menudo tin presencia de^rodürrtos 
de agentes físicos y químicos; y los mecanismos de movili¬ 
dad en las células han evolucionado para responder a eslos 
gradientes de modo posíli vo o negativo, dirigiendo e! movi¬ 
miento Je la célula hacia la molécula que actúa como señal, 
o en sentido contrario, Esos movimientos dirigidos se deno¬ 
minan tu tiaSf y en tos microorganismos existe una gran 
variedad de respuestas de dicho tipo. La quimiataxia es la 
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respuesta a agentes químicos, y la fotutaxís es la respuesta 
j la luz; ambos son dos ejemplos conocidos de taxlas sobre 
loa que nos centraremos con más detalle. 

Ijli quimiotaxLS es un fenómeno que ha sido bastante 
bien estudiado en bacterias flageladas y a nivel genético, se 
conocen los mecanismos por los que la maquinaria flagelar 
percibe la composición química del ambiente extraed u.lar. 
Aquí nos referiremos únicamente a las bacterias flageladas, 
Mo obstante, algunas bacterias deslizantes también tienen 
movimientos quimiotácticos y fon lácticos que, en el casi' 
concreto de las cianobacierias filamentosas, se conocen 
desde hace mucho tiempo. Pt * tanto, al igual que como las 
bacterias flageladas, las hacieras deslizantes también po¬ 
seen la capacidad de dirigir üu maquinaria de movilidad, 
aunque por mecanismos aún di ^conocidos 

Quimlotaxís 

Para comprender la quimiotaxis debemos centrar nuestra 
a tención en vi comportamiento de una sola célula bacte¬ 
riana enfrentada a un gradiente químico de una sustancia 
arráyenle (Figura 4.46) A diferencia de los organismos 
superiores, los pracariólas son demasiado pequeños para 
captar la existencia de un gradiente a lo largo de su cuerpo. 
En vez de eso, al moverse deben comparar el estado (¿siró 
o químico de su entorno con el que existía unos segundos 
antes. Dicho de otro modo, las bacterias son capaces de res¬ 
ponder al yradíj'jíiV trniptntíf (más que al tS^TCftíí) de las molé¬ 
culas señalizad o ras durante su movimiento. 

La mayor parte de la investigación realizada sobre que 
míotaxis SO ha llevado a cabo utilizando la bacteria £srht J ri- 
cfiia íWf, que presenta flagelación peri trica, fin ausencia do 
un gradiente, las células de E a*ti se mueven al azar y rea¬ 
lizan carreras mediante las cuales las células se desplazan 
hacia delante de una forma suave* y también volteretas 
mediante las cuales la célula se detiene y cambia de dinn - 
don girando al azar (Figura 4.4txr), De esto modo, median¬ 
te sucesivas carreras y volteretas, la célula se desplaza al 
azar por su entorno, sin ir realmente a ninguna parte con¬ 
creta. Sin embargo la presencia de un gradiente de una sus¬ 
tancia atrayente cambia este comportamiento de 
movimiento -ón sentido. A medida que el organismo rapta 
concentraciones más altas de la sustancia quimiptáctica, 
mediante d mué-ó reo periódico do la caneen (ración de la 
sustanda en el medio. Las carreras son mas frecuentes y las 
volié reías más escasas. El resultado noto de este comporta- 
miento es que el organismo se desplaza por el gradiente de 
concentración haria concentraciones mas elevadas Je Le sus¬ 
tancia atrayente (Figura 4.466). Si loquee! organismo detec¬ 
ta es una sustancia repélenle opera el mismo mecanismo, 
aunque, en este caso, es la disminución de la cowentradón de 
repetente (en vez del aumento, como en el caso de una sus¬ 
tancia atrayente) lo que estimula la Ireojenvia do las carie 
ras v favorece su alejamiento. En una carrera, el movimiento 
hacia dolante se produce cuando d motor ti agolar gira en el 
sentido contrario a fas agujas del reloj. En cambio, cuando 
los flagelos giran en el sentido dé las agujas dd reloj, el pena¬ 
cho de flagelos se abre, cesa el mu v imiento hacia delante y 
tiene lugar una voltereta (Figura 4 43) 

En el caso de Jas células con flagelación polar, la situación 
es algo diferente. Muchas bacterias con flagelos polares. 
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Ouffníotaxis en una bacteria con flagpiación peritrica como Bsctwrtchia cotí, 
za a) azar medíanle carreras y csinbia de dirección mediante volteretas, (b) En presencia de 
la cátala se mueve en la dirección del gradiente positivo de la sustancia atrayente. 


(a) En ausencia de un atrayente químico se rtespla- 
una sustancia atrayente, \as carreras so favorecen y 


como las especies de FseudamQttM, son capaces de invertir 
el sentido de rotación de sus flagelos corno U > hacen Uis célu¬ 
las con flagelación peritrica ¡mi r tiendo de esta manera el 
sentido del desplazamiento (Figura 4,436), No obstante, 
otras bacterias con flagelación polar, como Ja bacteria foto- 
ir'olu Rfu 'n/ei'jjri M r sphflefúitics, sólo tienen flagelos que rotan 
en el sentido de las agujas del reloj. Cabe preguntarse si 
tules células pueden cambiar su trayectoria y si son qui- 
miertácticas, Lo respuesta es afirmativa pues R. >ylmt ? fvídrs r 
que posee un único flagelo, detiene periódicamente k rota¬ 
ción do su flagelo y durante ese brev e momen to te célala se 
reorienta al azar por movimiento browruano. Cuando el fla¬ 
gelo comienza a girar de nuevo, la célula se desplaza en una 
nueva dirección (Figura 4.436). De hecho, las células de R. 
-'ptuit'mide> son muy quimíotácticas frente a diversos com- 
puestoscarixtnadi*¡, y también muestran tapiasen respuesta 
al oxígeno y a Ja luz (uóflSc 1 nías adelante la explicación de 
estas i.avias). Aunque R- bphtwroidt's no puede invertir su 
motor flagelan su qu i mió taxis es, en cierta modo, similar a 
la de £ l tu 1 . 1 . L nando el gradiente de una sustancia atrayen¬ 
te aumenta, li. spfuin'ohi*-^ tiende a mantener sus flagelos 
rotando; pero cuando el gradiente de una sustancia atra¬ 
yente desciende o aumenta el gradiente de una repelente, 
las células so paran y reorientan su movimiento. 

Medida de la quimiotajús 

n modo mediante el que una bacteria emplea los cambios 
te mporales de concentración química para controlar la rota¬ 
ción del flagelo es complejo, e implica varios mecanismos 
reguladores a nivel genético y bioquímico. La explicación 
detallada de los mecanismos de la quirntotaxisseliaráen el 
Capítulo ¡S {véase Sección 8. II), pues este tema puede com¬ 
prenderse mejor en el contexto bioquímico y genético que 
allí sl expone. Por ahora, basta decir quo los mecanis- 
m ¿>s moleculares de la quirnintaxte reqiriien proteínas sen- 
soras que se sitúan en Ui membrana y que so denominan 


qutmhm-crptúm, capaces de captar el gradiente químico en 
función del tiempo y de internetuar con proteínas dtoyhs- 
ittáíica* que condicionan la dirección de gira del motor fla¬ 
gelar Fn definitiva, como lu rotación del flagelo determina 
si Ja célula efectuó carreras o volteretas, la quimio taxis puede 
considerarse como un sistema de respuesta sat&iml que diri¬ 
ge la fundón flagelar y que se regula químicamente. 

la demostración de la qu indo taxis bacteriana puede lle¬ 
varse a cobo sumergiendo un pequeño capilar de vidrio, 
que contenga una sustancia quimíolaetica, en una suspen¬ 
sión de bacterias móviles que no contenga dicha sustancia. 
A partir de la punta del capilar se establece un gradiente 
en el medio, de tal mudo que la concentración disminuye 
gradualmente a medida que aumenta. Ja distancia a la punta 
del capilar (Figura 4.47fl]. Si el capilar contiene una sustan¬ 
cia atrayente, las bacterias se moverán hacia el capilar for¬ 
mando un enjambre alrededor del extremo abierto, y 
posteriormente muchas bacterias móviles se introducirán 
en el capilar fl igura 4.47b). Algunas bacterias se desplaza¬ 
rían dentro del capilar, incluso si contuviera una solución 
de la misma composición que el medio debido a movi¬ 
mientos al azar (Figura 4.47c). Sin embargo, si se trata de un 
compuesto atrayente, la concentración do bacterias dentro 
del capilar será varias \ ucos mayor que Ja que isc registra 
fuera del capilar Por otra parte, si el capilar contieno una 
sustanc ia repelente, la concentración de bacterias dentro 
del capilar resultará mucho menos que Ja de afuera ['Figu¬ 
ra 4.47rf). Mediante estos métodos tan sencillos, es posible 
investigar las diversas sustancias químicas que muestran 
propiedad do atracción o repulsión para una bacteria deter¬ 
minada 

La quimiotaxis también puede estudiarse microscópi¬ 
camente. Utilizando una cámara do video que capte la posi¬ 
ción de las bacterias a distintos tiempos y marque la 
trayectoria de cada célula es posible visualizar esto lenó- 
meno (Figura 4,47/). Este método ha sido adaptado a los 
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estudio* de bacterias quimiolactieas en medios naturales- Se 
piensa que en la naturaleza los principales agentes qui- 
miotáclieos para Lis bacterias son Los nu trien (es secretados 
por células microbianas de mayor tamaño, tales como los 
protozoos o las algas (Figura 4.47/), o por los microorga¬ 
nismos vivos o muertos. 

Fototaxi& 

Muchos microorganismos folotróficos se mueven hacia la 
luz, un proceso que se denomina feittffms, 1 a íotolaxis tiene 
la ventaja de permitir que un microorganismo foto!rólico se 
oriente adecuadamente para poder realizar una fotosíntesis 
más dicaz Fstn puede verse cen facilidad si se hace incidir 
un espectro de luz. a través de una preparación microscó¬ 
pica on un porta donde existen bacterias fototróficas móvi¬ 
les; las bacterias se acumulan en aquellas longitudes de 
onda en las que sus pigmentos íotosintónicos son capaces de 
captar la energía de la luz (Figura 4.4Wa) Orin/si' Solvío- 
nes 17.2 y 17.3 para una descripción de los pigmentos foto- 
si ntétieoh). 

Se han descubierto dos taxias distintas en los procarin- 
tas foto tróficos. Una, denominada escatqfóhot(ixi>, que puede 
oí servarse sólo rrJcroscópicñmente, se produce cuando una 
bacteria fototrófica se desplaza por azar fuera del campo 
de iluminación del microscopio hacia la oscuridad. La 
entrada en la zona de oscuridad afecta al estado energéti¬ 
co Je la célula, y esto determina que la célula realice una 
voltereta, invierta la dirección, y de nuevo se desplace en 
i l iia carrera, volviendo así a entrar de nuevo en la luz. 

Además de la escotofobotaxis, los micmorganimos foto- 
tróficos llevan a cabo la fotolaxis propiamente dicha, es 
decir, un movimiento dirigido a favor de un gradiente de 
luz hacia zonas de intensidad luminosa creciente. Este fenó¬ 
meno es similar a una quirruotaxis positiva, excepto que en 
este caso el al rayente no una sustancia química sino la 
luz. Eii algunas especies, toles como el iototmfo kfnulospi- 
rillum centenum, que es muy móvil (¡Visir Figura 4.3V), ¡as 
cobtiins enteras muestran quimioLods desplazándose al um- 
sono hacia La luz (láasf Figura 4.48H- Aunque todavía no se 
conocen los mecanismos moleculares Je la fototaxis, pare¬ 
ce evidente que algunos componentes del sistema Je regu¬ 
lación que controla la quim iota vis participan también en la 
totola vis. En particular, en ambos casos intervienen las pro¬ 
teínas ríto/rfffowjVffS que controlan la dirección de rotación de 
los flagelos (las proteínas Che) (téwsc Sección 8.11), Esta evi¬ 
dencia proviene de los estudios realizados con mulantes 
Je bacterias fototróficas deficientes en fototaxis; tales 
motantes también son frecuéntenteme defectivos en qui- 
m i otaxis. F1 responsable de la orquestación Je la respues¬ 
ta folotaelica es un fot{itreceytor r análogo al quimiorreceptor 
pero capaz de detectar un gradiente de luz en vez de un 


Figura 4,47 


Técnicas para medir la qgirriiotaxts &n bacterias, (a) Inserción de un capiLar en una suspensión bacteriana Guardo se inserte el 
c<llh ar, comienza la formación del gradíenle, (b) Acumulación dé bacterias en el capilar que centone una sustancia atrayente- (el Capilar control 
iiueconliéna una solución salina que ni atrae ni repele. La concentración de células dentro dat capilar es la misma que en el exterior, [d) RepuL 
son de bacterias por una sustarrcia repelente, te) Cimélica temporal que muestra el numero de células en capilares con distintas sustancias. (t> 
Huellas de bacterias mcrvte en ¿iquri marina an las pmxrmidades de una célula de un alga imancha blanca en el centro) detectadas mediante un 
srslernacoe raJeocámara acoplado a un microscopio. Adviértase cómo las células responden positivamente al oxigeno (aarolaxrs) que al alga pro 
duce mediante fotosíntesis. La velocidad media dé tas células lu*d#25 ixm/s. El alga tiene unos 60 iim de diámetro. 
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Figura 4.48 


Fntotaxis. (£3) Acui nuiácinfi escototobica da la bacteria fotoltrata 'mfonpiriHum junen» a ongfeftea de onda j las que sus pigmentos 
absorban to energía luminosa, Un espectro de luz ilumina un porta con una suspensión densa da baúl .vías y, tras un tiempo, se producá un ¿«j- 
mulo shíbc.Nvo de bacterias. Las tnngitudes de onda a iasque se producen los acúmuios son precisamente aguabas a las que [a bactenoclcrofi- 
la¿í es capaz de absorber (compare con Figura 1 7-3b), (b) Fot otaxis de una colonia completa ríe ¡ a bacteria toja fototroh Rhodosprntium canfanum 
nn un intervalo de 2 horas itiempo cero, en le parte superior). Estes células, que sen intensamente fototácticas, se desplazan rie modo simultá 
neo hacia la derecha. que es donde está 54nacía la fuente da luz. Véase una rujcrogratia electrónica de células de Ft. caníenurn en la Figura 4.39. 


gradiente químico. Se cree que el fotorreceptor interaccio- 
tia de algún modo con las proteínas que controlan Ja rota¬ 
ción de los flagelos, a fin de mantener la célula en un 
movimiento de carrera si se encuentra desplazándose hada 
una intensidad de luz creciente. 

Otras taitas 

lina vez dilucidados Jos principios generales délos sis lemas 
de respuesta sensorial, funda menta 1 mente ú partir del estu¬ 
dio de la quimiotaxis, se están empezando a comprender 
ahora otras taxi as en bacterias, como el movimiento de acer¬ 
camiento o alejamiento al oxigeno (¿ifrotaxin, idéase Figura 
4.47/) o el de aproximación o huida de cond iciones ambien¬ 
tales de elevada tuerza iónica (fleiíiofdi/s), En la mayoría de 
estos casos existe un mecanismo común: las células mués 
t rea ti periódica men le su m icroa m bien te y procesan esta 
información a través de una vía de transducción de señales 
(nóísi 5 Sección 8,11) que controla la dirección de la rotación 
del flagelo. Eslo puede considerarse como un tipo simple 
de respuestas senst>riales, y una base teórica para exclarecer 
Jos mecanismos moleculares de las taxius bacterianas es pro¬ 
fundizar en el conocí míenlo de otras respuestas similares 
en organismos superiores, como por ejemplo la transmisión 
nerviosa. Desde el punto de vista dei comportamiento, 
puede decirse que los procariotas móviles se adaptan al osla¬ 
do químico y tísico de su entorno y pueden acercarse o ale¬ 
jarse de ciertos estímulos, quiza como un medio de competir 
con éxito en la lucha por i a supervivencia, 

/ 4. 1 1-4.12 Revisión de conceptM 

Algunas bacterias son móviles por deslizamiento y otras por 
flagelos tas bacterias móviles pueden responder a g radien les 
fíaicos y químicos del medio ambiente. En los procesos de qui- 
miulaxis y Fototaxis, el movimiento aleatorio de■ una célula pru- 
cariótica puede dirigirse 1 4 Fiivur o en contra de una sustancia (o 
a iavor o en contra de la luz, en el caso de un microorganísmo 
ío tetro fu) mediante el control de las frecuenduis con que iku 


rrvii las carreras y las volteretas. El movimiento está controlado 
par la dirección de rotación del flagelo, que ti mi vez depende de 
un conjunto de proteínas sensoras y de respuesta. 

/ ¿En qué se diferencian la movilidad por dexlizjjmifntu y la 
movilidad por despinzan?ientv nt medro i¡¡-¡ukio, en cuanto a 
los mecanismos y requerimientos? 

J Defina el término íjuimiofítm, 

/ ¿Qué origina una carrera y qué origina una mi tercia? 

•/ i En qué d i Fíére la íSratíi^faeriu: t s d e I a fototaxti’? 


IV ESTRUCTURAS DE SUPERFICIE E 
INCLUSIONES DE PROCARIOTAS 

Además de las paredes celulares y de las capas do superfi¬ 
cie relacionadas, considerad as anteriormente . n este capí¬ 
tulo, algunos procariotás tienen otras capas mas externas 
que contactan con el medio. Además, la mayoría de las célu¬ 
las pueden formar Inclusiones celulares de uno u otro tipo. 
Normal mente, estas inclusiones suelen estar formadas por 
algún nutriente abundante en el entorno, que luego puede 
ser utilizado para sobrevivir en periodos de escasez de 
nutrientes. En esta sección, examinaremos alguna? déoslas 
estructuras. 


Estructuras de la superficie 
bacteriana e inclusiones celulares 


l os procariotas pueden producir muchas estructuras uni¬ 
das a la superficie celular o que emergen ele alguna mane¬ 
ra de ella. No todas las bacterias contienen talles estructuras 
y, por tanto, son formaciones opcionales, producidas por 
algunas clases de procariotas peno no por otras. 


4,1 3 
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Fimbrias y pelos 

Las fmbn¡i> y lospr/fl? (pift) presentan una estructura simi¬ 
lar a Ti iJt- lias, flagelos pero no confieren movilidad, fim¬ 
brias son considerablemente mas cortes que los flagelos y 
mucho mas numerosas (Figura 4.4 L b, pero al igual que los 
flagelos son de na tu raleza proteica. No se conoce con cer 
hv.a la función de las fimbrias, aunque existen evidencias 
que indican que en algunos organismos favorecen k fija 
i. ion a Lis superficies, como por ejemplo la fijación a tejidos 
animales en el caso de algunas bacterias patógenas, o bien 
1,3 formación de películas o hiofilms sobre superficies líqui¬ 
das (iwflíc Sección 19.3), 

Los pelos o pili sitn estructu raímente si mi la res a las fim¬ 
brias pero por lo general son más largos, y solamente exis¬ 
ten unos pocos sobre U superficie de las células. Los pelos 
pueden verse con el microscopio electrónico y funcionan 
romo receptores específicos para algunos tipos de virus, 
por lo que pueden observarse fácilmente cuando están 
cubiertos dé virus (Figura 45(J), También es evidente que los 
pelos participan! en el proceso do la conjugación, como se 
discutirá en la Sección IU,4. Los pelos contribuyen igual¬ 
mente a l>r fijación de algunas bacterias patógenas a los tejí - 
dos hu trumos. 

Capas superficiales paracristal mas (capas S] 

Muchos procariotas contienen una capa en la superficie 
u-lutar hirmada por proteínas en disposición b¡dimensio ¬ 
nal. Estas capas se denominan capas S- Tales Formaciones 
sí- han detectado en representantes de prácticamente lodos 
los grupos filogoné ticos de Bacteria y üii presencia es casi 
universal en el dominio Aniutea . En algunas especies de 
oslas ultimas, la capa S achia también de pared celular (¡wh 1 
S.x'cíón 4.8]. La capa 5 tiene una apariencia cristalina y 
adopta disposiciones de simetría variadas, como hexago¬ 
nal, tetrngonal o trimérica, dependiendo del número y 
estructura de las subunidades proteicas o glicoproteícas 
que la forman. La Figura 4,345 muestra una mícrografía 
electrónica de una capa S. 

So desconoce leí función principal de Lis capas S, Como 
representa una Kona de inferíase entre la célula V se entorno, 

probable que en las células que posean capa 5 funcione 
como una barrera de permeabilidad ex tema, permitiendo 
ti paso de sustancias de bajo peso molecular y excluyendo 
moléculas grandes, Además en las bacterias patógenas las 
capas S pueden actuar como elementos de protección fren¬ 
te á ciertos mecanismos de defensa del hospedador 


Cápsulas y capas mucosas; el glicocálhc 

Rn muchos casos.. Lis organismos procari óticos secretan en 
su superficie materiales viscosos y pegajosos (Figura 4.51), 
J istos materiales suelen ser polisacáridra, y en algunos casos 
proteínas. En ocasiones se emplea el término cáspsuia o 
capa mucosa para describir esta capa de polisacárido, y 
i.jinhién se utiliza el término glicucálix como designación 
más amplia. Id glirorálix se define como el materia] poli- 
sacarídico que se extiende alrededor de la célula, l^i com¬ 
posición de estas capas varía en los diferentes organismos 
V puede ser gruesa o fina, rígida O flexible, dependiendo 
de la naturaleza química en cada organismo determinado, 
las caras rígidas se organizan como una matriz imnermea- 



Mlaografca electrónica de una céluia de Sáinionetfj 
typki en cfvistán, mostrando flambrtas y flagelos. Cada célula tiene 
unos 0,9 íim de diámetro-, 


ble que excluye algunos colorantes, tales como la tinta 
china, y constituyen lo que se suele denominar cápsula 
(Figura 4.51 ir). Si el glieocálix se deforma fácilmente, no 
excluye partículas y os más difícil de visualizar, se deno¬ 
mina entonces capa mucosa, 

El glieocálix desempeña varias fundones en las bac¬ 
terias. 1 as capas de polísac.indo externo son importantes 
en la (hifurctwia o fijación de algunos microorganismos pa ¬ 
tógenos a sus hospeda dores. Como se comentará en la 
Sección 21.6, la entrada de microorganismos patógenos en 
el cuerpo del hospodador se realiza normalmente a través 
de vías específicas, debido a la existencia de fenómenos de 
interacción superficial entre los. componentes más externos 
de la célula (romo el glieocálix) y del tejido del hospeda- 
dor. El gheocál¡x tiene también otras funciones Se ha visto 
que ¡as bacterias con cápsula resisten mejor La acción de 
las células Fagori tanas del sistema inmunitario (pársr Sec¬ 
ción 22.2), Además, como las capas ile polisacárido proba- 
blemente retienen una cantidad importante do agua, se 
piensa que el glieocálix puede contribuir a la resistencia y 
a la desecación. 



Figura 4-50 


La presencia de los pelos [prli) en una célula de Fs- 


cherichía cotí se evidencia medianre virus que se adh^ren óspecitiua- 


menlea los pili. La célula tiene unos 0,8 pm de diámetro. 











92 ■ Capítulo 4 ■ ESTRUCTURA ¥ FUNCIÓN CELULAR 


Figura 4,51 


Cápsulas bacterianas. 


i,a¡ Derrwatractáfi do la presencia de cáp 
SLfla en especies do Ap'nefobacter por 
tkTbrjcin negativa con tinta china y obser¬ 


vación por microscopía de contraste de 


fases. La tinte chrna rm penetra la cáp¬ 
sula, de modo que su contorno queda re¬ 
velado como una esiructura mas clara 


sobre un fondo oscuro, (b) Micrografla 
electrónica de un corte fino de yiva céfu- 
\a de Hhízobtuni trifoiii tenida cor. rojo de 
rutenio pora visualizar la cápsula. El diá¬ 
metro de la célula sin contar con la cáp¬ 
sula es de unos 0,7 Aunque la 
mayoría de las cápsulas están compues¬ 
tas por polisacándo, algunas bacterias 
poseen cápsulas de proleinas. Las célu¬ 
las deflacitfus anfOrac/s, por ejemplo, un 
organismo asociado a la producción de 
enfermedad en animares y al bioterroris 
mo {véase Sección 25.11), contiene una 
capsula de ácido poli-o-glulám ico que 
protege a las células de la destrucción 
por las defensas del hespedador. 




Polímeros carbonados de reserva 

K.n d interior celular se observan a menudo gránalos y otras 
inclusiones. La naturaleza de estas inclusiones varúi'scgún 
los distintos organismos, pero en general su función es 
almacenar energía o actuar como reserva di' los precursores 
estructurales necesarios para la síntesis de las macromolé- 
culas. Las inclusiones se pueden observar directamente con 
el microscopio de contraste de fases, pero su contraste se 
puede aumentar mediante colorantes Las inclusiones tam¬ 
bién se observan muy bien por microscopía electrónica 
(Figura 4.52). La mayoría de las inclusiones están rodeadas 
por una tina membrana C[ue consta sólo de una rnonoeapa 
de 1 [pidos t[ue aíslan la inclusión de! citoplasma propia¬ 
mente dicho, por lo que no tiene la estructura típica de una 
unidad de membrana. 

Una de las inclusiones mas comunes entre los proca- 
notas consta de ácido pcdi-fí-hidroxibut frico (PHB I, un 
compuesto lipidien formado por unidades de ácido (í-hi 
droxibutírioo (Figura 452a), Los moiíómems de este ácido 
se unen por enlaces ester hasta formar largos polímeros de 
3^HB coyas moléculas se agregan formando gránalos (Figu¬ 
ra 4-52!?), La longitud de estos polímeros varia considera¬ 
blemente desde 4 unidades hasta 18 unidades en algunos 
miertxirganismos. Se ha acuñado et térmi no general dúfwli 
fi-hidrüXititkanoatos (L J HA) para describir esta clase ailecti- 
va de polímeros que pueden actuar como reserva do 
Carbono y energía. Muchos prenotas, tanto pertenecien¬ 
tes al dominio Bacteria como Atvíwea f producen PHAs, Otro 
producto de reserva que los procariotes pueden sintetizar 
es el glucógeno un polímero de glucosa {véasr Sección 33 
y í * gura 3.ó). t orno los H i As, el glucógeno es un depósi¬ 
to de carbono y energía que se acumula cuando la fuente 
de carbono está en exceso en el medio. 




, 

'—Carbono p —* 


""CH, 


Po|éfl-hid noxlbutirato 


Figura 4.52 


PoL'p-hkirowbuttfato (PhBí. (a) Estructura química de. 
PHB, un poli-(-Wiidrcmalcarioatü muy común. So indita cada unidad 
monomófica. En otros polímeros de alcanoatos. al grupo —CH rt sobre 
el carbono se sustituye por cadenas hidrcKarbOTádes más largas, (b) 
M>crogratia electrónica de cortes «nos de la bacteria fototrofg Htwúa- 
vibrio SOdomensm mostrando granulos dt? PHB. 
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Otras inclusiones y sustancias da reserva 

Mucho» micTLH>rganismos acumulan graneles reservas de 
fosfato inorgánico en forma de granulos de pol ¡fosfato. 
Estu^ granulos pueden degradarse y utilizarse como fuen¬ 
te de fosfato para la síntesis de ácidos nucleicos y de fosfo- 
li pidos, y para sustentar el crecimiento. Además, algunos 
procariotas son capaces de oxidar compuestos reducidos 
del azufre, como sulfuras y tiosulfatos. Estas oxidaciones 
están Ligadas a reacciones me Ls bol iras que producen ener¬ 
gía (utaffSf Secciones 17-8 y 17.10) o a procesos de biosínte- 
üis {i'íflíf Sección I7.fr), pero en ambos casos se puede 
acumular dentro de las células el azufre elemental resul¬ 
tante en forma de grandes granulos visibles (Figura 4.35), 

1. s gránalos de azufre elemental so forman mientras com¬ 
puestos de azufre reducido están todavía presentes en el 
medio No obstante cuando la fuente se azufre reducido 
llega o ser Ei mí tan Ec, los granulos de azufre se oxidan, gene¬ 
ralmente a sulFalos, y desaparecen lentamente a medida 
que se produce esta reacción. 

Los magnetos urnas son partículas cristalinas in trace- 
Luíanos dd mineral de hierro magnetita, Fe^D^ (Figura 4.54), 
Los magnetosomas convierten a las células que los poseen 
en un dipolo magnético permanente sometido a la in¬ 
fluencia de cualquier campo magnético. I -as bacterias que 
producen í’stas inclusiones poseen magnetotaxis, proceso 
mediante el que se orientan y se deplazan siguiendo las li¬ 
neas de un campo magnético {véase Sección 1.2.14). Aun¬ 
que en el término magnetotaxis aparece el sufijo -Jíi.ris, no 
ha\ pruebas de que las bacterias magneto tac ticas utilicen 
los sistemas sensores propios de las bacterias qui mí atácti¬ 
cas o foto tácticas (i.'mrTsc Secciones 4.12 y 8.11). FL alinea¬ 
miento de los magnetoBomas en La célula, les confiere 
simplemente propiedades magnéticas que permiten su 
orientación en una dirección particular de movimiento. Se 
han descrito magnetosomas en muchas especies acuáticas 
de Bacteria {Figura 4,54 íí), La mayoría crecen mejor a con- 



Figura 453 


Micrografia en campo clare de células de la bacteria 
ruta del azufra Isocfrramatiijm Luden', Obsérvense los glóbulos de azu¬ 
fre en «I inleritir de la célula. Una célula individua» mide aproximada¬ 
mente 4x7 iim. 





figura 4.54 


Bacterias magnetotacticas y magnetosomas. (a) Mi- 
crog rafia de contraste interferencia!; :ie bacterias magnetotácticas 
cocoides con magnetosomas, Cada, célula mide 22 de diámetro, (b) 
Magnetosomas aislados da la bacteria Magnatospirilhim roagnetofac- 
freum Cada partícula tiene y na nngllud de unos 50 nm (véase Figura 
*2.32) (c) Mtcfografia electrónica de alto aumento de los magnetnsu- 
mas de una bacteria magnetotáctica cocoide La flecha señala la mem¬ 
brana que rodea cada niagnotosoma. Cada maguetosoma es aquí de 
unos 90 nm de Fincho. Aunque la membrana del magnetosoma contie¬ 
ne ifpidos y proteínHHi, como la membrana da! PhtB {véase Figura 4.52) 
es una monocapa y no una auténtioa “unidad* de membrana. 
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ctmtradones de oxigeno muy bajas, lo que párete indicar 
que probablemente una de sus funciones esenciales sea la 
de guiar a las células acuáticas hada el fondo, junto ¿i tos 
sedimentos, donde l as concentraciones de oxigeno son me¬ 
nores. 

I .os magnetosomas se hallan rodeados de una mem¬ 
brana que contiene fosfolipidos, proteínas y glicoproteínas 
(Figura 4.J>4i i 3 f c). Esta membrana no esuna unidad de mem¬ 
brana, como lo es b membrana ri tupi asmática (Figura 4,17) 
sino una monucapa de membrana, como la que rodea los 
granulos de poJí-0-hidroxibutíratü (IM I ti. Figura 1.52J. Es 
posible que las proteínas de la membrana deí magnctoso- 
ma favorezcan l.i precipitación del Fe^ (captado por Ja célu¬ 
la en forma soluble por la acción de agentes quejantes) hasta 
Fe^Cb. La morfología de los magnotosomas parece st»r espe¬ 
cífica de cada especie, y la forma puede ser cuadrada, rec¬ 
tangular o acicular dependiendo dr las especies bacterianos 
(Figura 454). 



Figura 4,55 


Flotación do clanobACtarias ccm= vesículas do gas en 
un logoncQ et> nutrientes. Lugo Mendota, Madiscm. Wisconstn. 


y 4.13 Revisión de conceptos 

Con frecuencia, los procariotas contienen estructuras variadas 
que emergen de la célula o que se presentan en su interior. Entre 
ella* se encuentran las fimbrias., los pili, las capas S, las cápsu¬ 
las ii capas mucosas, polímeros dé reserva y mugnetosomaa. Sin 
embargo, a diferencia de lo>, oigánuloe de las células e uearió lu¬ 
cas, es las estructuras no están rodeadas por una unidad de 
membrana típica. 

/ ¿En qué se diferencian las fimbrias de hrs pil¡., en cuanto a 
hu estructura y función? 

y ¿Qué c*s el poii-fi-tiidroxihitUmto y cuál es su fundón? ¿Fn 
qué cond idones se sintetiza este material? 

/ ¿Qué son los magnetostmw, cuál es su fundón y qué pro¬ 
piciad adquieren las células que los contienen? 


4.14 


Vesículas de gas 


Numerosos p rucar Lotus que flotan en los lagos y en el mar 
poseen vesículas de gas que son las responsables de la no¬ 
tabilidad de estás células. Las vesículas de gas representan 
una forma de movilidad que permite que las células floten 
dentro del agua a diferentes alturas, en función de los fac¬ 
tores m i croa mbien tales. Los ejemplos mas llamativos de 
flotación debida a estas estructuras se observan en las elo- 
nobacterias que se acumulan masivamente en Jos lagos 
(Figura 4.55). Fas células con vesículas de gas ascienden a 
la superficie del lago y se acumulan por el viento en den- 
>as masas, Las vesículas de gas también se encuentran en 
algunas bacterias íolotrofas rojas y verdes {vwnse Seccio¬ 
nes 12.2 y 1232), así como en bacterias no lototrofas que 
viven en lagos y estanques. Algunas Archaea también coti- 
tienen vesículas de gas. 


Estructura de las vesículas de gas 

Las vesículas de gas son estructuras fusiforme», hueras pero 
rígidas do longitud y diámetro variable. La longitud de las 
vesículas de gas varía de 300 a más de 1.000 nm y la anchu¬ 


ra de 45 a I2Ü nm. pero estos parámetros son constantes 
para cada organismo. So localizan en el citoplasma en 
numero variable, diside unas cuantas por célula hasta varios 
centenares. La membrana de las vesículas de gas se com- 
pone solo de proteínas, tiene unos 2 nm de espesor y es 
impermeable al agua y a solutos, pero permeable a !i>s 
gases: por tanto, aparecen como estructuras llenas de gas 
rodeadas por ios constituyentes del citoplasma (Figu¬ 
ra 4.56), 1 .a presencia de vesículas de gas puede detectarse 
por microscopía óptica, donde los grupos de vesículas apa¬ 
recen como inclusiones brillantes irregulares, o por mkros- 
copia electrónica (Figura 4,57). 

Estructura molecular do las vesículas de gas 

Lis vesículas de gas contienen solo d íKi t ypns lIl 1 p riíti "í iiiiis 
(Figura 4.58), La proteína principal se denomina CivpA y 
es una proteína pequeña, muy hidrofóbica y muy rígida. 
La rigidez es esencial para que la estructura de? las vesícu¬ 
las de gas resista las presiones que se ejercen sobre ella 



Figura 4.SB 


Micrograíía 'elRclrónica de twsmiiaión de vesículas de 
gas punf¡cadas de la bacteria Ancyctot^ít^aqusf/cijs observadas me. 
diou-tH Ilación negativa. Cada vesícula gaseosa time un diámetro apro- 


jrimedo de 100 nm, Reproducido con pereiiso de Alian E Konopka. 
J C Lara y James Slafey. 1 977. A/uñfves oí MícnaójítfQgy 1 12 : 1 á3-1 JO 
01977 por Spnnner-Veflag GmhH a Cq. KG. 
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Figura 4.57 


_ Vesículas de gas da la* caanobflcrterias Anabaena y 

iWi'cmcyjító. (a) Aflata»*» fípsaquse, La célula del centro es un hela' 
nocíale que carece de vacuolas de gas. En las otras células, las vesí¬ 
culas se agrupan como objetos brillantes que dispersan la luz (Hechas), 
(b) M<crogralia electrónica de transmisión de la cianobacteria Mi 
tnpcyífíí. Las vesículas fafinan acúmulos que aquí aparecen seccio¬ 
nados transversal y longiludinalmente. 



Figura 4.55 


_ IVtodalo da Interacción de las dos proteínas, GvpA y 

GvpG, que forman en, las vesículas de gas una estructura impormea- 
bleal agua fiero permeable al gas. GvpA forma los ejes y presenta una 
disposición rígida en hoja |i. GvpC actúa como un agente de entne- 
awamiento y presenta una disposición en hélice a (véanse Sección 3,7 
V Figura 3.16}.. 


desde fuera. GvpA es la pro teína estructura] y constituye 
hasta el 97% de la proteína total de la vesícula. Existe una 
segunda pro teína denominada GvpC minoritaria y cuya 
fundón es reforzar la vesícula de gas (Figura 4.fifi). 

Las vesículas de gas están formadas por varias copias de 
la proteína GvpA a lineadas como capas paralelas, forman¬ 
do una superficie impermeable al agua. 1 ais capas de GvpA 
se presentan reforzadas por GvpC„ que entrelaza y man¬ 
tiene unidas las cadenas de la proteína principal GvpA en 
una estrucutra retículoda (Figura 4,58). La forma final de 
ta vesícula de gas depende de cómo se dispongan GvpA y 
GvpC para formar la vesícula intacta; y puede variar desde 
un aspecto largo y fino a una forma corta y achatada (com¬ 
párense las Figuras 4.5(* y 4.57b). 

l-i membrana de las vesículas de gas es permeable a los 
gases, y la composición y presión del gas que se contiene 
en ellas es la misma i|iie la del gas en el medio en el que 
se encuentra <4 organismo. Como las vesículas de gas 
presentan una densidad aproximada del 5-20% de la que 
poseed testo de la célula, dichas vesículas disminuyen U 
densidad celular y, por tanto, incrementan su flotabilidad. 
En el caso de los organismos acuáticos fototrofaa esta 
estrategia es muy beneficiosa, ya que en una columna de 
agua les permite ajustar vertí cálmente su posición a regio¬ 
nes donde la intensidad de luz sea óptima para la foto¬ 
síntesis. 


/ 4.44 Revisión de concepto* 

Las vesículas de gas son pequeñas estructuras llenas de gas y 
formadas por proteínas, cuya función es permitir ta flotabilidad 
de las células. Estas vesículas contienen dos proteínas diferen¬ 
tes que se disponen formando una estructura reticular per mea 
ble a km gases peni impermeable al agua. 

■/ ¿Iín qué benefician las vesículas de gas a Las células fou >i n atas? 

/ ¿Cómo se disponen las dos proteínas que forman las vesí¬ 
culas de gas, GvpA y GVpC, para dar lugar a una mem¬ 
brana proteica impermeable ai agua? 


4.15 


End esporas 


Algunas especies del dominio Bacteria producen en el inte¬ 
rior de sus células estructuras especiales llamadas endos- 
poras (4 i gura 4.59) durante un proceso denominado 
c$poru!aCtón (uóisr Figura 4.63). Las en Jíw poras son células 
diferenciadasextraordinariamente resistentesal calor y difí¬ 
ciles do destruir, incluso por agentes químicos muy agresi¬ 
vos. Las bacterias que forman endosporas se encuentran 
habitúa .luiente en el suelo y puede decirse que cada mues¬ 
tra desuelo contiene alguna endospora. Entre las bacterias 
forma doras de en desperas, los géneros mejor conocidos 
son Bnalht* y Cíústftdiuni. 

El descubrimiento de las endosporas bacterianas tuvo 
una gTan trascendencia para la microbiología, porque el 
conocí miento de la existencia de estas formas tan resisten¬ 
tes al calor fue decisivo para desarrollar procedimientos de 
esterilización; no sólo para medios de cultivo sino también 
para alimentos y otros productos perecederos. Aunque 
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Figura 4,50 
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•i.fl entíospora bacteriana. Mlcrografias da contraste de fases que jlaslran vanos tipos morfológicos d& endospcras y su locah 
¿ación fntracelular (a) Terminal, (b) Subterminal, (c) Central. 


otros organismos d iteren tes a las bacterias forman esporas, 
la endospora bacteriana es única en cuanto a su grado de 
Lermorresistenna. Las endospora* son también resistentes 
a otros alertes como la desecación, la radiación, los ácidos 
y los desinfectantes químicos, y pueden permanecer en 
(tetado de Jatcncia durante periodos de tiempo muy largos 
(ców el recuadro ^¿Cuánto tiempo puede sobrevivir una 
endospora?’), 

Estructura da la endospora 

Las end esporas (cuyo nombre Alude al hecho de que se 
tur man den fm de la célula) se observan fácilmente con el 
microscopio óptico como cuerpos muy refringen tes (mív 
Figura 4.59). Las endospora s son muy impermeables a los 
colorantes, por lo que a veces se ven como regiones sin 
teñir dentro de las células que han sido teñidas con colo¬ 
rantes básicos como el azul de me tí leño. Para teñir las espo¬ 
ras se utilizan métodos específicos de tinción. E a estructura 
de la espora tal como aparece al microscopio electrónico 
es muy diferente de la de la célula vegetativa, Como se 
aprecia en la Figura 4.60, es mucho más compleja y pre¬ 
senta muchas capas superficiales. La capa más externa es 
el ex os por i o una fina y delicada cubierta de naturaleza 
proteica. Por debajo de ésta se encuentra la cubierta de la 
espora, que se compone de varias capas de proteínas espe¬ 
cíficas de.La espora. Por debajo de la cubierta de la espora 
se local i/a el córtese, que no es más que una capa de pepti- 
doglicano con uniones laxas. Internamente, y por debajo 
del cortes, se presenta el núcleu o prntoplasto de la espo¬ 
ra, que contiene la pared celular normal (similar a la de la 
célula vegetativa), la membrana citoplasma tica, el cito¬ 
plasma, el nucleoide, etc, {rasusí’ Sección. 2.1 y Figura 2,1o). 
Por tanto, en esencia, la endospora se diferencia estructu¬ 
ral mente de la célula vegetativa en el tipo de estructuras 
situadas fnem de la pared del núcleo de La espora. 

Un compuesto químico característico de las endospo- 
ras, ausente en tas células vegetativas, es el ácido dipicolí- 
rticu (Figura 4,61). Lste compuesto se ha encontrado en 
todas las end esporas examinadas y se localiza en el núcleo 
de la espora. Las esporas son también muy ricas en iones 


calcio., que en gran parte so combinan con eJ ácido dipicn- 
Hnieo. Los complejos formados de dipicolinatn cálcicu 
suponen aproximadamente el 10 % del peso seco de la 
endospora. 

Propiedades de la endos pora 

Hl núcleo de una endospora madura difiere mucho de la 
célula vegetativa de la cual deriva. Además del abundante 
contenido en dipicolinatn cálcicu (Figura 4.61), el núcleo de 
esta estructura se presenta en un estado parcialmente des¬ 
hidratado y contiene sólo el 10-30% del agua de la célula 
vegetativa, por lo que la consistencia del citoplasma se 
corresponde con la de un gd denso. La deshidratación 
aumenta mucho la termorresistencia de la endospora v al 
mismo tiempo le confiere resistencia frente a sustancias quí¬ 
micas, como el peróxido de hidrógeno (H .O ), y hace que 
las enzimas estén ínactivadñs. 

Además del bajo contenido en agua, el pH del cito¬ 
plasma de Ja endospora es aproximadamente una unidad 
menor que el de la célula vegetativa, y contiene niveles 
elevados de proteínas específicas denominadas popr- 
Ñcs proleititiy ih iJij-tol tibíes de in espora (SASFs). Estas pro 
teínas se forman durante el proceso de es por Litación y 
tienen al menos dos fundones Por un lado, se unen iner¬ 
temente al DMA y lo protegen de la lesión potencial de 
las radiaciones ultravioletas, la desecación y el calor seco 
Por otro lado, las SASFs pueden servir como fuente de I 
carbono y energía para el desarrollo de una nueva célula 
vegetativa a partir de la endospora, proceso que se deno 
mina yrrríí/pjarjoir (y que expondremos más adelante en esta 
sección). 

Formación de la endospora 

Durante la formación de la endospora, una célula vegeta¬ 
tiva se convierte en una estructura inerte y termorresisten¬ 
te (Figura 4,62), Como se ha descrito previamente y se I 
resume en la Libia 4.2, las diferencias entre Ja endospora y 
la célula Vegetativa son realmente importantes. I .a esporo- I 
Iación supone una compleja serie de procesos de Jifereticift- ] 
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¿Cuánto tiempo puede sobrevivir una endospora? 


E n esic capitulo hamos considerado la 

latencra y la resitencia tJe las codos 
poras bacterianas y se ha senalado qu« poe¬ 
ten sobrevivir durante mucho tiempo oo 
estado latente. ¿Poro cuánto tiempo exacta¬ 
mente? 

tos dalos publicados sobre la longevidad 1 
dn las andósporas indican que pueden pui- 
nwaecet viables les decir, capaces do ger 
minar para d£n células vegeta Uva h¡) como 
minitrin durante varias décadas y probable- 
iMnle durante mucho mas tiempo En 1991 
se coloco en un medio de cultivo una sus- 
pensión de esporas do Clostridium acetteum 
i Figura i¿) preparada en 194/ y, 34 años 
después, oomonzó acíocei en menos de 12 
horas dando lugar a un curtivo Cfo$irió¡um 
lí GQiicum fue aislado ptiginíitmente en 1940 
por gl holandés K. T Wieringa v so croyo que 
el vial owi las esporas se había perdido, hasta 
que iue encontrado en un almacén de la Uni¬ 
versidad da California an Berkely y posterior- 
mente reactivada 1 

Existen Otros ejemplos documentados 
üobio in longevidad do las endospwas Las 
linderías lermólilsÉ del género Tb&rmoacü- 
nomyces son lormarioras cte endósporas y 
l-eden una amplia distribución en ol suelo, 
iiuniLS. y imlefia vegetal ehiemuntacián, Et 
anal-sis mrcfob-iológico do tas restos arqueo¬ 
lógicos romanos hallados en el Reino Unido, 
y telados hace unos 2000 aftDfl, permitieron 
descubrir un gran numere de esperas viabtac 
do TfiornKtachnoinyces en distintas muestras 
■Jo res dúos Además, so recuperaron espo- 
rfj - iiii- TftetnK&ctiflúrttyCBS en fracciones de 
estratos de sedimentos on un lago dé Mlne- 
ssola con una antigüedad do unos 7.000 
años. Aunque siempre es posible una corite- 
iniriaciún, en estos estudios se procesaron las 
muestras de lal mo<jo que se ctescarló eusl- 
;|'.'r-r contaminación por esporas actuales?. 

z,Qué 1 adores podrían limitar la edad de 
una endospora? Uno de los (adores mas 
importantes que se ha tenido en cuenta es la 
radiación cósmica, que puede producir murta- 
punes en el DMA' La hipótesis que so bare^ 
ni e.c que, durante miles de años. ios efectos 
Bcumulíütiws de las radiaciones cósmicas 
podrían producir multitud do mLitaciones en 
ei genoma do un organismo capaces de alec- 
tei incluso a osírudiiras tan resistentes como 
las endomx>ra§; terminarían por morir 
debuto a las lesiones genéticas producidas. 
S n embargo, tas exliaixolac-ones electuadas 


¥ 


ll 

(a) 

Figura 1 Longevidad de las enoospu¬ 
ras. (a) Fotugralía de un tubo contenien¬ 
do espora» de la bacteria Cíostridium 
acoticum. preparada el 7 de mayo de T947, 
Tras permanecer en estado tatuntu por 
más da 30 años, ¡as esporas se sembra¬ 
ron en un medio de cultivo y el treti-mien- 
to ocurrió en 12 horas 1 , (b) Bacterias halo- 
Tilas atrapadas en «I interior de cristeles 
de sal. Estos Cristales se obtuvieron arti¬ 
ficialmente on ul laboratorio estando pre¬ 
sentes células de Halobacterium (color 
naraniaj, que permanecieron viables en el 
interior. Se ha descrito que cristales almi¬ 
la res a éstos, pero proceden íes del perio¬ 
do Pérmico (hace unos 25ü millones de 
artos), contenían endos poras bacterianas 
viables* 




n parar de autenticas valoraciones oxp&ri¬ 
ma ntales sobre los oteólos de la radiación 
natura! en las endosporas sugieran qué 31 
éstos se protegen parcialmente, poreiamplo, 
embebidas en estratos de materia orgánica 
ias espúras pueden seguír siendo viabias 
durante periodos de Ueste varios cientos de 
¡Viles de anos y quizá aun mas Asombroso, 
pero. ¿es éste el límite máximo? 

En 1965 un grupo de eremíticos publicó la 
resurrección de en-dosporas dad enanas cuya 
edad se estimaba en 25-4 Q millones de 
arios" Supuestamente' estas esporas fueron 
preservadas en los intestinos de una abaja 
extinguida atrapada en el ámbar de una era 


geológica conocida. La presencia de bacte¬ 
rias britiadoras de endosporas on oslas abe¬ 
jas su había sospechado ya en estudios de 
microscopía eiectiomca del inleslm infec¬ 
tos. que teman éslr meterán parecidas a (as 
énEtosporasy en los que se había recupera¬ 
do DMA rrarecido ai de Bcidllus. Las mues¬ 
tras do tejido do abaja so uvDubaran en un 
medio de cultivó astenl que rápidamente per¬ 
mitió el desarrolla de bacterias tomadoras de 
endosporas. Se lomaron rigurosas precau¬ 
ciones para demostrar que la bacteria capaz 
do lormar endosparas rorv-vido a partir dé la 
abeja incrustada un et ámfcai, no era debido 
a una C0Nidm«nacion. Un hecho indu&o más 
sorprendente fue ai aislar;«enlode bacterias 
hstelilas termadoras do ardo&porae a partir 
da inclusloees éh triviales salinos proceden¬ 
tes dei periodo Pérmica es decir, de hace 
más de 250 mi lien ros de años* Se supone 
quo estas bacterias quedaren 1 atracadas den- 
iro rtei cn-slal de salmuera cuando so formó 
iFigui ' IPji y que han permanecido viables 
durante tantos años. 

Si estet afiimaciones sobre la iocroible 
longevidad do 'ai endospara:, se confirman 
mediante la rapolición di los mismos resuh 
tactos en taboratorioí indcpÉmdi!enté& (y dicha 
conflrimaeión es decisiva para aceptar un 
hallazgo tan conlrevertido), significaría que 
te .- endnspóTBs almacenadas en candidoneé 
adecuadas pueden permanecer viables indo 
tintamente Esto os un te:=iimonio muy noia- 
bla do quo la nodo apura, una estructura que 
sm duda apareció uvaluiit.-virente |.MirS ayu¬ 
dar a las células a mantener su viabilidad 
duranlG periodos cjk he topo relativamente 
CotIqs. ha sido Tan bien diseñada que Lnciuso 
puede permariecer latente y en estado viable 
por cíenlos de miles o millones de anos * 


1 Braun. M . F Uaysr y G. GotlAChalk, tSfll. Ckis- 
rnüiiLimactfrtfiJiTi (VWe' inga], a 'TifíieorganismE pra- 
ducii>g a-Lélie aúid fram maleculrar nydmgen anu 
CltrCwn tülwdtki 4indi. Microt»0¿. í¿'á: 2H0-Ü93 
L ‘ Omí, H y J ManCtelítam, 1-9EH-7 Longevily of 
mtroorqrinisms ln natural aRviTOnmerita. Mtcrotml. 
Set 4:69-71 

Caixj, R.J. yM.K.&joidti, I9fl5 FtevEi^and lot-n- 
11 % 1 -ilicn d bacterial aparan m 2S- lo 40- milllr.fi- yoar ■ 
ohí Dernlmcan ambar Scíanca^áfir I0fl0-1ó64 
* Viwland, H.H., W.n Rosenzweig y D.w. Rcvners. 
¿ÜÓU Isglalign Oí ti ?5Q míllon-ytiar-rwd haloloteranr 
Saclerium ¡i'om a pr-mary S9 j r crystüi. Mafurtí 40T, 
897 .MO. 
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Figura 4.80 


_ La ondas para bacteriana. (aj Micrografía electrónica 

do transmisión da una ^ndnspora madura de BariRus magaíarfum. (b) 
Microgratia de fluorescencia cíe una célula de Baciffu$ Sübtftiü en el pro¬ 
ceso de esporo lacl-ón. La ¿ana verde se debe a un colorante que liño 
específicamente una pro teína en la. cutícula de la endospora. 


ción celular. La esporu Lición bacteriana no su producá 
durante eJ truc ¡miento exponencial, sirio única mentó al 
cesar d crecimiento como consecuencia du la limitación de 
un nutriente esencial. Por esta razón, una bacteria típica 
formad ora de endosporas, como por ejemplo BaciHus, deja 
decrecer vegeta ti vamen te einicia la esporuiadón tan pron¬ 
to como su agota alguno de los nutrientes críticos, como la 
fuente de carbono o la fuente de nitrógeno. 

l-a conversión de una célula vegetativa un undospora se 
basa un muchos cambios en la expresión de los genes de la 
célula. Los cambios estructurales que se producen durante 


OOC n 



COOr 


(a) 



^U CaXJ 'Ca' 


Grupos cartxrailicos ácidos 


Figura 4.61 


Acido dipicottnico (DPA). (a) Estructura del OPA. 
(b) fcntrecmzarnientQ de Ca ; ' h con las moléculas de OPA para formar 
un complejo. 


la esporuiación un Bacütus se muestran en la Figura 4.63 y 
el proceso puede dividirse en varias fases. En Bacillus sub- 
tilis el proceso completo de esporuiadón dura fí horas y se 
ha estudiado con detalle. Mediante estudios genéticos con 
motantes de Bfltiltüa, cada uno de los cuales presenta un 
bloqueo en una de las fases de la esporuiación, su ha demos¬ 
trado que hay alrededor de 2ÜÜ genes implicados en el pro- 
ceso. La esporuiación requiere el cese de la síntesis de 
algunas proteínas funcionales un La célula vegetativa y la 
síntesis de nuevas proteínas específicas (i^osc Figura 4.6Gb)* 
Esto se lleva a cabo mediante la activación de diversos 
genes como s po, $$p (que codifica las SASFs) y muchos otros, 
en respuesta a estímulos ambientales que inducen la espo 
ruladón. I js proteínas codificadas por estos genes catolizan 
los cambios que conducen a la formación de una endospora 
deshidratada y metabólicámente inerte, pero muy resisten¬ 
te, a partir de una célula Vegetativa hidratada y metabóli- 
camente activa (Tabla 4.2 y l : igura 4.63). 

Germinación 

Una endospora es rapaz de permanecer en estado de latín- 
da durante muchos años (wflsr el recuadro «¿Cuánto tiem¬ 
po puede sobrevivir una endospora?*), pero también se 



Figura 4,62 


Formación de la and&spcwa. Migrografia de contras¬ 
te cte lases de células de Closttidkjn pascua 
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TABLA 4.2 Diferencias entre las células ve ge tal ivas y las endosporas 


Características 

Célula vegetativa 

Endo^pora 

Estructura 

Gol u la t.ram positiva típica,; 

Córte a grueso 


unas pocas Gram negativas 

Cutícula 



E xas pono 

Apariencia m icmscqiicí 

No retráctil 

Refrücti] 

Cuntenidn en calcio 

Bajo 

If levado 

Ácido d i p icol in ico 

Ausente 

Presente 

Actividad enzi rnáhea 

Elevada 

Baja 

Metabolismo (consumo de Oj) 

Elevado 

Rajo o ausente 

íüntests macnirnolecular 

Presente 

Ausente 

rrtRNA 

Presente 

Bajo o a úsenle 

Resistencia al calor 

Baja 

Elevada 

Resistencia a ta radiación 

Baja 

Elevad ii 

KiM>tCTOj t i dMipuEstns Ljuimictis (por ejemplo, J IAM y ácidos 

fia jo 

Elevado 

Hiiciiin por colorantes 

Teñible 

Solo It'iiihte un, di,míe eii él odos , n v i .i N-s 

Acción de Li liso/irruí 

Sensible 

tíesislerte 

t.i)ii tenido en agua 

Elevado, SG-WSt 

[SnjOj 10-25% en el centro 

Pequeras proteínas solubles en ácido (producto de kis SfijiJ 

Ausentes 

Presente 

pi 1 citopJásmícp 

Alrededor de pl t 7 

pH entre (en el núcleo) 


puede dur fugar a una célula vegetativa de un modo relo- 
tivámente rápido. Este proceso ocurre en tres pasos: acti- 
vación, germinación y crecimiento (Eigura 4.64). 

Li achvpííon se realiza fácilmente por el calentamiento 
de la* endosporas recién formadas, durante varios minutos 
una temperatura subletal pero elevada. Las endosporas 


activadas quedan así condicionadas a germinar cuando se 
colocan en presencia de los nutrientes adecuados. La ger¬ 
minación es normalmente un proceso rápido que ocurre en 
cuestión de minutos y supone la pérdida de refringencia 
de la espora, un aumento en la capacidad de tinción por 
colorantes y La pérdida de la resistencia al calor y a sus- 


Fase 0 


Célula vegetal 



Fpse I 


— Pared 

— Membrana 
cttoplasmica 

— DMA 

Ccmd^nsacióo 
del DMA 



Fase VH 


Exüüpürio 


Ltsis de la célula 
y liberación 
de la espora 


Madurad ón 
(desarrollo de la 
resislancha al calor 
y agentes químicos} 


Núcleo — 
Espora libre 

Fase VI 



Capas corticales 




Fase 


Espora 
en formatiún 


Incorporación de Ch ?+ ; 
deshiriratacíón adicional: 
producción de SASPs 
y ácido dipiccMinico; 
lormación de la capa 


Fase V 






Fase lll 


Exosporio 
Córtex primario 


Crecimiento 
del tabique 
de la sapera 
(invaginación) 


Membrana 
externa de 
la espora 


culícuiar 


_ .. . Merr'ibrann 

Formación do lntema d0 

a pm-espora | a 


Aparición dd exospodo; 
formación del nórtex entre las 
dos membranas 


Núcleo 


Fase IV 

Deshidraláción 


Figura 4,63 


Fases en la formación de una espora Las fases señaladas (enumeradas del 0 a Vil) han sido definidas tanto a partir de esíudros 


genéticos como de análisis microscópicos. 
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Figura 4 H 64 


Germinación de la endospora en Bac^us: conversión 
de la endospora madura (a) a una célula vegetativa (d); Ihs rmcrografi- 
as muestran la secuencia dü procesos que se inician con la espora re¬ 
fríngeme. En la activación Ib) se pierde la relractibilidad. mientras que 
en (cj y {d) se aprecia la emergencia de la nueva célula vegetativa {ere 
cimiento), 


tandas químicas, Un esta rase se produce la desaparición 
del di picol i nato caldco y de los componentes del córtex, y 
•'■l 1 degradan las SASPs. La siguiente fase, el mvrírJi'dtlLJ, se 
caracteriza por un hincha miento visible de la célula debido 
a una acumulación de agua y por síntesis ¡ie rtozw de RNA, 
proteínas y DN A. Finalmente, la célula emerge una vez rota 
lu cubierta de la endospora v se divide (Figura 4,-64), La 
célula continúa luego en crecimiento vegetativo hasta que 
nuevamente detecta señales ambientales que ponen en mar¬ 
cha la esporulaeinn. 

Diversidad y aspectos fil ogenéticos 
de la formación de la endospora 

¿Fs muy habitual el proceso de formación de endospora»? 
Se ha visto que cetra de 20 géneros de Bacteria son capaces 


de espurular {véase Tabla 12.23), aunque el proceso solo se 
ha estudiado con detalle en unas pocas especies de los géne¬ 
ros Bmrjíius y Ctofitridium. No obstante, muchas de las claves 
para la supervivencia de la endospora, corno la formación 
de complejos de dipkolinato calcico (Figura 4.61 j y la pre¬ 
sencia de genes específicos de esporulaciém, parecen ser 
universales. Probablemente, los principios generales que 
rigen la formación de la endospora son los mismos en todos 
los organismos capaces Je esporular. 

Desde uní perspectiva fiiogenetica, la capacidad para 
producir endosporas está específicamente asociada a un 
sublinea je particular de bacterias Gram positivas (eéjmv 
Secciones 2-3 y 12,21), No obstante, las fisiologías de las 
bacterias íormadoras de esporas son muy diversas e incite 
yen anaerobios, aerobios, fot o tro ios y quimiolitotrofos. 
Considerando esta diversidad fisiológica, las señales que 
inducen la formación de endospora» pueden variar en 
diferentes especies y pueden incluir otras señales además 
del ayuno de nutrientes, la señal principal para la forma¬ 
ción de endospora» en tas especies de Badil us y Cfostri- 
tfium. No so ha visto que ninguna de las especies de Ardutea 
sea capa/ de esporular, y si esto fuera asi, indicaría que Ja 
ca pa cid a d pa ra p rod uc i r end osporas e v ol ue tono sjr¡ j é* 
de que Las principales lineas evolutivas pr ocar i óticas 
divergieran hace miles de millones de años (nómsc Sec¬ 
ción 2.3 y Figura 27). 


/ 4.1S Revisión de conceptos 

La endospora es una célula bacteriana muy d.ilertnemda y resis¬ 
tente producida por algunas tipos de fíne tena Cram positivas, l a 
formación de la espora da lugar a una forma celular casi total¬ 
mente deshidratada, que contiene Jas macromcíléatlas esencia¬ 
les y varias sustancias que no se encuentran en las células 
vegetativas, como el d ¡picol i nato calcico y pequeñas, proteínas 
vspL’L iíii-as solubles en medio ácido, Las esporas pueden prr- 
¡n,mecer en estado de latencia indefinidamente, pem germinan 
con rapidez cuando se produce el estimulo adecuado, 

/ ¿Qué es y dónde se encuentra el ácido d ¡picol iniCO? 

/ ¿Qué son iasSASPs y cuál es su función? 

J ¿Qué sucede cuando germina una endospora? 

















PREGUNTAS DE REPASO * tÜI 



i- ¿t, uál es la finalidad de la tinción de !js muestras en 
la microscopía óptica? ¿Por qué se utilizan los colo¬ 
rantes cali onicas como agente- generales de tinción? 

2. ¿Qué ventaja ofrece el microscopio de owifmste r/c iittcr- 
fereneia diferwtátti respecto al microscopio decampo 
claro? Y, ¿qué ventaja presen La el microscopio de cou- 
fritfJV de fases sobre el de campo claro? 

í, ¿Cual es la principal ventaja de los microscopios elec¬ 
trónicos sobu? los microscopios ópticos? ¿Qué tipo de 
micros opiu electrónico utilizarlo pura ver las estruc¬ 
turas tr i dimimen si ocíales de uno célula? 

J. ¿Cuáles son las principóles morfologías de los pmc.i- 
riotas? Para cada morfología que cite dibuje algunos 
célula s. 

5, Describa en una sola frase la malu ra en Ja que sí? cons¬ 
truye una unidad de membrana a partir de moléculas 
de losfülípklos. 

6, Explique en una sola frase porqué las moléculas ioni¬ 
zadas no atraviesan con facilidad la barrera de la mem¬ 
brana celular. ¿Cómo pueden atravesar Ja membrana 
citoplaBmátka? 

7, Describa una de las principales diferencias químicas 
entre membranas Je tUlctwta y Anímen^ 

3. Las células de Eschcrichia cali incorporan la lactosa por 
medio de la permesa Lae, la glucosa por la vía del sis- 
tema fus ío transfe rasa, y maltosa mediante un trans¬ 
portador de tipo ABC. Para cada uno Jo estos 
¿imoarés, describa: (T) Eos componentes do su sistema 
de transporte y (2) la fuente de energía que sustenta 
el proceso de transporte. 

9. ¿Por qué se denomina peplidagliama a la capa rígida 
do la pared celular bacteriana? ¿Cuáles son las razones 
químicas que explican la rigidez que mullere d pep- 
lidnglicano a la pared celular? 

¡ll. i. iliendü en cuenta que una Sida molécula de pq 
gfú'itrtaes muy fifia t explique en té mu nos qufmicos 


cómo se forma la jjmsa capa de peptidugl icarió en la 
pared celular de Bneteria í.Iraní positivas. 

ti. Enumero varias funciones de la membrana externa de 
la parid en ÍSrivJr™ Gram negativas. ¿Cuál es la com- 
posii ¡luí química de la membrana externa? 

12, En dos o iros frases, do una explicación lógica do pnr 
qué la sacarosa es capaz de estabilizar las, células bac¬ 
teria n as sin que se I i sen ¡as células una vi s tratadas 
con lísosoiria- 

13, Describís la estructura y función de un flagelo bacte¬ 
riano. ¿Cuál es La fuente di' energía para el flagelo? 

14, ¿En qué se diferencian los mecanismos de movilidad 
por deslizamiento do h'lsmitHn:h r num y la movilidad de 
Esí hítkim col i? 

15, Explique en unas poi as frases el modo por el cual una 
bacteria móvil percibe ia dirección en que se encuen¬ 
tra una sustancia atrayente y so mueve hacia ella. 

16, ¿Qué tipos de cadusiones cihipíiLsiffiojs forman los pro- 
Cxi!riólos? ¿En qué difieren on cuanto a composición y 
papel metabolico una inclusión de poli-fJ-hidrojubu- 
ti rato (PBH) y un magnetusuma? 

17, ¿Cuál es la función de las vesículas de gas? ¿Cómo es 
la estructura que permite retener o] guisen su interior? 

18, Indique brevemente las diferencias entre una célula 
vegetativa y una endospora en cuan lo a laestrui tura, 
Composición química y capacidad para resistir condi¬ 
ciones ambientales extremas. 

1^. El descubrimiento de la endospora tuvo una gran 
importancia práctica. ¿Por qué? 

20. Defina los siguientes términos: endospora madura, 
célula vegetativa y germinación 

21. ¿Cuánto tiempo permanecen viables tas esporas en un 
'■estado do Latericia» y cuál es La prueba de ello? 



1- Calcule el tamaño del objeto más pequeño que puede 
resolverse si se utiliza ana luz de hOO nm para observar 
la muestra con un objetivo de inmersión 100X v una 
apertura numérica de I 32. ¿De qué forma podría mejo¬ 
rarse la resolución empleando esa misma lente? 

2 , (. .Acule l.i relación superficie /volumen de una célula 
esférica de 1 5 (im de diámetro y de una célula de 2 p.m 
de diámetro. ¿Qué consecuencias tienen estas diferen¬ 
cias en dicha relación para la función celular? 

1 Imagine un planeta donde la vida hubiese evoluciona¬ 
do en un ambiente sin agua. Las células de ese planeta 
tendrían un citoplasma muy hidrnfñbien y vivirían en 
un ambiente anhídrido. Vaticine y dibuje la estructura 


del tipo di membrana que tendrían ¡os organismos de 
lal planeta, > explique ja razón de l fl idoneidad de dicha 
membrana para esos organismos. 

4, I éniend o en cuen ta 1 a na l u ra leza de la pared col u I ¡i r y 
lii membrana bacterianas, explique por qué un bacilo 
adopta una forma esférica cuando se elimina su pared 
celular en tundiciones en que no ocurre ia (¡sis osmó¬ 
tica. 

5. Suponga que se le proporcionan dos cultivos, uno de 
una L*pecie de Bacteria Gram negativa y otro de una 
especie de Arcíutai. Sin recurrir :\ la secuenciación del 
RÑA rifrutfómico {véase Sección 2.3), exponga al menos 
cuatro formas de diferenciar cada cultivo. 



























jra, estudiar lo* micitJorgjniamtK en e! laboratorio es necesario cultivar¬ 
los, es decir, crecerlos. Esto se puede realizar de muchos modo?», inclu¬ 
yendo el uso de medios de cultivo sólido* en placas de IV’tri, como se 
ilustra aquí. Las células individuales que se extienden sobre la placa, crecen y se 
dividen hasta lormar enfanias. Aunque algunos principios nutridúnale* ne apli¬ 
can a lodos los organismos, muchos inicraorganismos presentan necesidades nu¬ 
tritiva* v de cultivo que son especiales. Además, para mantenerlos procesos 
vitales, lodos los microorganismos llevan a cabo macaones que les permiten ob¬ 
tener energía. Para comprender cómo viven la» células microbianas en sus hábi¬ 
tat naturales es necesario comprender su nutr ición y su bioenergética. 
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G 


¿captor de electrones una susianc ia q ue 
pupde Hii:t L piJT electrones de otra sustancia 

y i I.H.' su TVJ UÍ.L- durante < J I pjVh eso 

¿«mito u 11 microoT^onisincTí capas de usa f 
0 2 en la respirarían 

¿n <ro^5rT)o la suma total de todas las re¬ 
acciones hiosiniciit as de la célula 
An aerobia un mirrücrfgafúsmD que crece 

vn ausencia dé O 

ATP alntetasa fATPasaf complejo enzi- 
maiitd ntullipraleicv» ¿melado en la mim¬ 
bran que cataliza la síntesis de ATP 
acoplad j a la Fuerza mntriz de protones 
AutQtrafo yn or|? a niü¡Tm> < apaz de biosl nle- 
«i/ar lodo el ratilericil Celular ü partir del 
CO. como unu.ii fuente de carboui ■ 
Catabolismo con junio de reacciones bic]- 
qu mucas que conducen .n Jj prnduivuVL de 
energía Utiliza ble por la célula (nüFtnil- 

Míenle ATP| 

C&l&fizBdar una sustahda que acelera una 
roaceuMi Ljuimii. a peni que nese consume 
un la reacción. 

Ctdo del ácido cítrico luí ciclo de nw- 
i-mint-i que dan corni l resultado la cortver- 
Món del acetato en dw moléculas de CQj 
Coenzima una pequeña, molécula no pnv 
Idea que participa en una 103 perón catalí¬ 
tica come parte de una enzima 
Cujnrtoo axénico o puro un cultivo micro¬ 
biano que contiene una única clase de m¡- 
LTllíTrgilllÉSthO 


Donador de electrones una sustancia 
que puede ceder electrones a un oceptor y 
que su uxlda durante el proceso 
Endotérmica que requiere eneróla 
Energía de activación es la enerva re 
querida para florar ni sustrato u un estado 
reactivo 

Enenjlá Ubre energía diispc núble para la reo- 
1 1 zjuí un de un trn b L i je > i se representa pu i '. > I 
Enzima una proleiru que liene la capacidad 
de acelerar fccitd]LdE.ir) una reacción quimi- 
Ci] específica 

Exotérmica que libera energía 
Fermentacfdrt catabolismo anacTÚbieu en 
el que un compuesto orgánico sirve al 
mismo tiempo tumo donador y como acep¬ 
ten de eleclreines y en el que el ATP se pro¬ 
duce por fosforilaciórt a nivel de sustrato 
Fosforilación a nivel de luitrafo prc. 
ducción de ATF por transferencia directa 
de uno molécula de fosfato de alta energía 
desde un compuesto orgánico fasto rilado 
hasta ADP 

Foetorflsclón oxf dativa producción de 
ATP j expensas de la fuerza morro de pro¬ 
tones generada por el transporte de eltt- 
t roñes 

Fotofastoriiación producción duATFo'ie 
diarte la fueria motriz de protones fOffldfl' 
Ja por nuedams totOSiftEelicui 

Puerta motriz de protones un estado 
energético de Li membrana que deriva de la 
separación de 1.1 ca rga V Uw elementos del 


agua t ¡ 1 frente a OH i a través de la mem¬ 
brana 

G Ito oí í s ia una ru la bioquto i ico tned ionte la 
r li iiI se letmenta la glucosa para producir 
energía (ATP) y varios producto* n^ultiuv 
tes de la fermentación. lambién se deno¬ 
mina ruta dé Tmbdvn• Meverhoí 

Medio complejo un mediu deeuJtivD com¬ 
puesto por Mdmlizadu* de sustancias qui¬ 
ñi leas no definidas, como ex tractos de 
Lavadura u de CJtTiO 

Medio de cultivo una solución acuosa de 
varios nutrientes que permite el creci¬ 
miento de los lukiwnsartismopi 

Medio definido un medio de cultivo del 
que se conoce su composición química 
exacta 

Potencial de reducción la tendencia in¬ 
trínseca (medida en voltio*) de una sus¬ 
tancia para Jorcar ulixtrorter? 

jRespiráCfón proceso en el que mi rom 
puerto es oxidado con D ? (ti tUi sustituto 
de! Oj), que funciona uurrtü áCÉptOf termi¬ 
na] de electrones, \ que normalmente se 
jcompoi'iá de l.i producción de ATI 1 por 
ftMbmdlsddn o vida tica 

Sideróforoe agentes quelante* de hierro 
que pueden unir hierro presente en muy 
bajas ccmcentraciont'íi 

Técnica aséptica conjunto de nvi ni pu la - 
cione* utíUíodas para c-vitar conlacnin.i- 
clone* durante eí manejo de objetos 
estériles o de cu I f ¡vos m icnobi a nos 



I NUTRICIÓN Y CULTIVO DE 
MICROORGANISMOS 

I T 

| na l aruL Ívrística impártante de i¿3s células es su 
V-^ capo cidcicl pa r¿i Eleva r a cabti reaedunes quimicas 
y organi/ar sus moléculas para formar estructuras espet i- 
fieas. La expresión final de esta organimdón es el creci¬ 
miento (aplicación)- Antes de que una célula se divida, de- 
t»en ocurrir muchas reacciones químicas en la célula; estas 
reacciones se denominan metabolismo l as reacciones me- 
tabóHcas o bien íiíwirn euerftía, llamadas reacciunes tata- 
bélicas, o bien tomunten energía, llamadas reacciones ana- 
bélicas. En Uis células tx-urren varios tipos de reacciones 
catató]icas y anabólicas; en estr? capítulo y siguientes exa¬ 
minaremos algunas de las m F ís importantes. 

Antes de considerar algunas reacciones clave del meta¬ 
bolismo, explicaremos cómo se cultivan los microorganis¬ 
mos en. el Laboratorio. Por supuesto, la mayor parte de lo que 
m sabe acerca de las actividades rnetabólicas de los micro¬ 
organismos procede det estudio de cultivos en el laboratorio. 


Nos centraremos aquí en el estudio de los yuimtmrganatrcfíx;, 
es decir, de aquellos microorganismos que utilizan com¬ 
puestos orgánicos como fuentes de carbono y energía. Poste- 
nórmente, consideraremos otros mecanismos de obtención 
de energía distintos de la quimioorganotrofia, Los organis¬ 
mos que emplean estas alternativas tnetabálicas también se 
cultivan en d labora torio, y muchos de loe principios básicos 
de la nutrición y de cultivo quL’ ahora se comentan también 
son aplicables a ellos, 



Nutrición microbiana 


Recordemos lo dicho en el Capitulo 3 acerca de que las cé¬ 
lulas están compuestas fundamentalmente de macromolé- 
culas y de agua, y que las macromoléculasse componen de 
unidades más pequeñas denominadas monómems [¿ras¿ 
Sección 3.2}. En esencia, la nutrición microbiana coriHiste 
en suministrar a las células los ingredientes químicos que 
necesitan para hacer monúmeros. Estos compuestos quí¬ 
micos son los nutrientes. Diferentes organismos necesitan 
diferentes tipos de nutrientes y a menudo los requerí- 
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TABLA 5.1 Mscronuínen(es en la naturaleza y en los medios de cultivo 


Elemento 


Forme normal det Ruínente en el ambiente 


Forma sumin-i airada en el medio de cultivo 


Ork'iriu {C> 


ÓLk, inupuiMos orgáílkos 


] tidimfjeno (H 'f l ! : 0, compuestos RTKFtnicr» 

Qílgwi(H'O) HjO, Oxn compue&tos orgánicos 

NiUógencJ i Nl MHi. NO-, .. \., aun puestos urgáníees, nitrogenados 


Ftisforo (P) 
Azufre (S) 

Pütüüío l k) 

Miiji.iK-si'.i | Mg| 

Sodio (Ni) 
krikio (Ca) 
Hi#mn {Fe} 


POf 

H S.. SOy 1 , i:umpuk i slos orgánbpc*» cim s r 
^nlluTos múlálicosiFeS, CuS Y.vS, NiS ele.) 

K en solución o curro varían saks an K 
Mg - 1 en solución Q fliini) varías con Mr 
N ú l-íi solución, N.iCl u cuino otras Sílk.-* Cao k¡.i 
k «v t-n solución. CiütH ti cumq oirás- sales con Ca 
o 1* e ' un sn] un; ión. J-éS. Ft-fOl 11 , 
o l tuno o tros sales con i e 


*■ .lucíisa. mátalo, Acetato, piruv.itu, mninoácidra, 
dentón de otros ..nmpucsius o meve tús complejos 
(extracto de levadura, popiona, ult .) 

11 .O, eoai puwtos i iirgáiwt is 
J 14). Oj, ¿umpuiMtos orgánicos 
iFroFXÍrriflv NH+t I. |NH,| J bt'i | . KNO„ N 
tJin»; -miii hxíl'i Jos, h.i -Mes ji i! napanad ,-k Jo mi L L-titidos, 
mudu» olfttt COin puntos utgíiinrtis ron N 
KH PL\ Na,HKX 

Nlí^SL'Ii, 1.. clhIl -i-na u oíros compLustus 

orgátliülw azufrados 
KCJ, KHjPO* 

ÑgCh, Mg^Oj 

MaCl 

Cid, 

l eí. I., I iíSO*. varitis soto* lone-idr liiemiqueladu 
(Fe J ■•■ EDT.A, i"L r i t d trato. ek. i 


mi en tus son específicos, A demos, no iodos los nu trien tes 
se requieren en las mismas cantidades; a Igunos, (Limados 
mcronulrknitt (Tabla 5.1). sepredsan en grandes cantida¬ 
des; mientras que otros, llamado* mfcmiutrirtitfs, se requie¬ 
ren en menores cantidades, y a veces sólo en cantidades 
trazas. Comenzaremos considerando Jos macronu trien tes 
rttiis importantes, el ctirbtmo y el nitrñgrno. 

Carbono y nitrógeno 

Muchos procariotas necesitan algún tipo de compuesto or¬ 
gánico como Fuente de carbono. Los estudios nuiriciérna¬ 
les han demostrado que las bacterias pueden asimilar varios 
compuestos orgánicos carbonados y usarlos para hacer nue* 
vo material celular. Los aminoácidos, los ácidos grasos, los 
ácidos orgánicos, los azúcares, las bases nitrogenadas, los 
compuestos aromáticos y un sinfín de compuestos orgáni¬ 
cos de otro tipo pueden ser usados por una u otra bacteria 
Algunos procarintas son autótroíos, capaces do construir 
todas sus estructuras orgánicas a partir del dióxido de car¬ 
bono tCOj) con la energía obtenida Je la luz o de com¬ 
puestos inorgánicos. En peso soco, una célula típica con- 
f icfie un 5* i'■>. de co rtoono; el carbom * es el principal elemento 
do todas las ciases do macromo] écul a s, 

Después del carbono, el siguiente elemento más abun¬ 
dante en la célula es el nitrógeno. Ln una bacteria típica al¬ 
rededor del 12% de su poso seto es nitrógeno, este demento 
es importante en tas proteínas, en los ácidos nucleicos y en 
otros constituyentes celulares, En la naturaleza, el nitróge¬ 
no se presenta en forma inorgánica y orgánica (Tabla 5.1} 
Sin embargo, la mayor parte del nitrógeno natura! dispo¬ 
nible está en forma inorgánica, como amoníaco INI L), ni¬ 
tratos (Nt) t ) o N¿. 1 ,a mayoría de las bacterias son capaces 
de usar amoniaco como única fuente de nitrógeno, y otras 
muchas pueden usar nitratos. Ll nitrógeno gaseoso [N-j 
puede sor usado como I u&nte de nitrógeno por algunas bac¬ 
teria*, las bacteria*ftjmtorasde nitrógeno, y estudiaremos más 
adelanto las propiedades de estos organismos con detalle 
t véanse Secciones 12.Ó, 17.2K y 19.12), 


Otros macronu triantes; P, S, K f Mg, Ca, Na 

EJ fosfuro se presenta en la naturaleza en forma de fosfa¬ 
tos orgánicos e inorgánicos, y la célula lo necesita funda¬ 
mentalmente para la síntesis de ácidos nucleicos y iosofej- 
lipido*. I I azufre se requiere porque es un componente 
estructural de lo* aminoácidos cisteína y metionlna (véúzc 
Secdón 3,6) v porque se presenta en ciertas vitaminas, 
como la tía mi na, ta hiotina,, y el ácido lipoíco, así como in 
H coenzima A. I ! azufre sufre una serie de transformado- 
nes químicas en la naturaleza, muchas di;- las l nales son 
Muí tillasá cabo exclusivamente por microorganismos {vm- 
« Sección 19.13) y es utilizado por dios en va rias formas 
químicas La mayoría del azufre celular procede de fuen¬ 
tes inorgánicas, ya sean solfa tos (SOp ) O su I fu ros {HS ) 
(Tabla 5,1). 

El potasio es necesario en todos lu^ organismos. Una 
gran diversidad do enzimas lo requieren específicamente, 
como por ejemplo algunas implicadas en la síntesis do pn> 
teínas. Ll magnesio funciona cuino estabilizador de los ri- 
•somas, las membranas celulares y tus ácidos nucleicos, y 
también se necesita para la actividad de muchas en rimas, 

\ f calcio (que no es un n u Ir i ente esencial para el crecimiento 
de muchos microorganismos) ayuda a estabilizar 3a pared 
celular bacteriana y tiene una función importante en la ter¬ 
morresistencia de Jas endobporns íi'fwSuvrión 4.15}. f:l so- 
din es requerido por algunos, microorganismos, aunque no 
Indos, y su necesidad suele ser un reflejo del habitat del nu- 
croorganismn. Por ejemplo, el agua de mar tiene un eleva 
de contenido de sodio y Jos microorganismos marinos nor¬ 
malmente lo requieren para su crea miento; en Lambío, otras 
especies muy relacionadas, pero de agua dulce, crecen bien 
en ausencia de este elemento. 

Hierro 

Fl hierro es fundamental en la respiración celular y os 
también un elemento clave para los ciiocromos y para 
tas proteínas l]uo contienen hierro y azufro implicadas 
en el transporte de electrones (mimsr Sección SJI y Tabla 
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TAfifuA 5.2 Micro nutrientes (elementos traza) necesarios 
para organismos vivos* 


Elemento Función celular 


Cromo (C r) 

Caballo (Cu) 
C’ohm (Cu) 


M¡hi júnese ¡Mn) 
\l«| ibd-ejKj (Moj 

Níquel (Ni) 


bojehío (So) 
iLjii^'í.ii-noü (VV) 
Vanadio | V) 
Zihl (ZrJ 

Hiorf > (Fe)* 


Requerido porIw mamiíenosportel metal»]¡scuuide Li glucosa si- di-Hí.-rinoct»si Ion 
mieroorjftanismios lo requieren 

Vitamina tí,.; iraníicartioxilikSJ (bacterias del ácido propiónico) 

Hn Su (espiración, i ittKTomor oxidapa, en fotosíntesis, plastootanína v en algunas superó^id^j 

diSCrtLLtüSJi 

Activador dt> mochas enzimas. présenlo ein alguna* s «peróxidi> d is m«lasas y en la enzima 
que rompe el agua en lotoimÍLis unigénitos 

Alconas eníjm^s que contienen flavinas; nitrogenada,, nitrato reducta-sa, sulfila oxidaba, 
DMSO-TMAO reductsrsas y ofig ipiihIm formnio deshidiDgenasos 
la mayoría do las hkJrogenaSiis; coanzima F*«, de melanógemifi» detihtdnogenasa del 
monóxidrs d<? carbonci y UreAM 

Fwmütn deshidmgenasa; algunas hUlmgenaíkTS, y el aminoácido seleriOCiMeíru 
Algunas i o ra ti l'l tVP d Ls-h i d n ig lti a ^ I s y uxotransferasas de Irm hnpt^Mermótilos 
Vanadio nilrogenasa,; bpomopert». ida&i 

Anhidras,! carbónica, alcohol deshidrogefHlSfl, RNAy LINA poli mierasLis. y muchas pmleinas 
que se unen al DN A 

OlucíOfítíiH, tutalasas, pemxidasas, prcilvinas con hU'irn y apotre, ci*igjenasas y todas las 
n 1 1 rogeriiisas 


''Jo |i vJiw los nuen iiiulrienlt'-' indicadc* -.un riqtn.rn.1u*» pin ludas l,is l-i Ihí.i- . ilgirm*» lu-n-sii.m siiIim-ii micn*w£¿ini'inH)K muy ptsi(icus. 
k's.sriiren nuyn-rv-s cantidades qu-, 1 mn.« meLaU*. Nivrmjlmvi .U- ih.- -,v CiinsalL-jM lIi-humiUi Lr.i/.i 


5,2). En condiciones <] micróbicas, d hierro se encuentra 
por Ili general on t*L osLicio de oxidación + 2 y os soluble. 
Sin embargo, bajo tond ie iones aeróbicas sude es la r en el 
tetado de oxidación + 3 y forma varios minerajes mso- 
lublcs Pañi obtener hierro de tales minerales, tas célu¬ 
las producen agen les que laníos de hierro llamados side- 
ro foros que sol ubi] i/o n el hierro y lo transportan dentro 
de fa célula. Un grupo importante de sideróforos deri¬ 
van del ácido hidrox¿mico y quel.an el hierro férrico 
(Fe 1 ') fuertemente (Figura 5-ía 1 )- Una ve/ que ei comple¬ 
jo hieirohid roxamato pasa a la célula, el hierro se I i be r¡ri 
y el hidroxarnato puede salir y ser rcutilizado de nuevo 
parad transporte del hierro. Las bacterias como flscfuri- 
cfliíí ce/r y Sahnojurlia Syphitnuriitm producen sitiero foros 
I eno 1 i eos, es I ru c tu ra 1 m en (e com p teje is, II a mad osen tero- 
Iwlinas(Figura vi/ 1 ). T.stos sidemforos derivan del com¬ 
puesto aromático calecol y tienen una elevada afinidad 
etc unión de hierro. Sin tales agentes queIantes de hierro 
muchas bacterias patógenas serían incapaces de iniciar La 
infección debido a la limitación de hierro (urffHsc Seccio¬ 
nes 217 y 21,8). 

En las aguas marinas, el hierro es prácticamente inde- 
t ertiLblc i las Liguas oceánicas superficiales cení tienen tipica- 
menlcsólo unos cuantos de hierro por mililitro) 

y se han encontrado bacterias marinas que producen side- 
tóforus i ■' uuiUinilMu-iile complejos capaces de secuestrare! 
hierro presente en ct meen trac iones tan bajas. Estos s id eró- 
foros poseen una región peptídica que compleja el Fe 1 ' y 
ualI región lipídica que se asocia con la membrana celular 
Compuestos como la mjutu fu'lino (Figura 1.5c) unen hierro, 
se agregan en m ícelas, y I uego 1 ransportan d hierro a la cé¬ 
lula. Algunos proco riólas pueden crecer en ausencia total de 
hierm. Por ejemplo, las bacterias Liciobaiillus plantarum y 


Borrfüa burgdorferii (esta ultima es el agente etiológico de 
la enfermedad de Lyme, tVíts*' Sección 27.4) no contienen 
hierro. El MiV*' sustituye en estas bacterias al hierro como 
componente metálico de Lis enzimas que normalmente con 
tienen Fe J \ 

Mi ero nutrientes (elementos traza) 

Aunque los microiuitr¡entes se requieren en muy peque¬ 
ñas cantidades son tan importantes para el tu nci imam i cu¬ 
to celular como iüs maeronu tr ien tes. Los mi cmnu trien tes 
son metates, muchos de los cuales tienen una función os- 
tructural en varias érudmas(los catalizadores de las células). 
1 . 3 . Libia 5.2 resume los principales micromh ríen tes en los 
sistemas vivos y las enzimas que los contienen. 

Debido a que la necesidad de estos elementos tra¿a es 
muy pequeña en cuanto a su concentración, con frecuen¬ 
cia no es necesario añadirlos a los medios de cultivo para 
cultivar microorganismos en d laboratorio. No obstante, 
''i un medio de cultivo contiene compuestos muy puros, 
disudtns en agua destilada de elevada pureza, puede dar 
se una deficiencia en algún elemento traza. En tales casos, 
se añade al medio una pequeña cantidad de una solución 
de metales traza [Tabla 5.2) a fin de suministrar los meta¬ 
les necesarios. 

Factores dé crecimiento 

Los factores de crecimiento stm compuestos prgáni rosque, 
como los miernnu trien tes, se necesitan en muy pequeñas 
cantidades y sólo por algunas células. Los factores de cre¬ 
cimiento son vitaminas, aminoácidos, puriñas y pirim¡di¬ 
nas. Aunque la mayoría de los mimxjrganismos son capa¬ 
ces de sintetizar estos compuestos, en algunos casos es 
necesario suministrarlos en el medio de cultivo. 
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tt r + 

■OH O, 

Grupo 

hidroxainatfl 


Fe 


.3 ' 


R N 


-C R 


<\ P 


F^t 


Hidroxamate 




Herró 


(a) 


ib} 



Región d e unión al Fe 


Cola hidrofóbioa 


’o 

«. 


OH 
HO , J G 

'"OH ‘"i -'OH 


CU Q. 

«O- 1 -, «A 

H 9 f „ 

Hl a _A o 


Y 

OH 


H,N ' O 


(c) 


tabla 5,3 Factores de crecimiento: vitaminas y sus 
funciones 


Vitamina Función 


Áci do p-a ni i nobLTi /inico 
Acido Éóticci 


BLulina 


Cohala mina (Bu) 

Ácido li porto 

Ácido riicoltniiro (níarlna) 


Acido pantoténico 
Kibu flavina 


Tiamin.ii (II,) 

Vitamina fi„ (grupo 
p ¡ nduxa í-p i ridox A ni filia ) 
Grupo vitamina K; 

quinonag 

Hidrovinutns 


f'pccLirsor de] itcidn fólirn 
Miqahoiismu de Onfipuchlw 
de un carbono; transferencia 
de grupos metilo 
Biiisinfesis de ácidos grasos; 

(i-dcsi arbnx ilaciooes; aIgumas 
n_wrinnrs de fijación de Ct>¡ 
Keducdúti y transferencia de resto* 
monocarbonadus:; síntesis de 
desoKirribosd 

] ronsferencia de grupos adío 
en la descarboxitadión del 
p i ru va to y n-cetúgl U t.1 rAtu 
Precursor dd NAlí' (ítfwse 
Figura 3, LO); transferencia de 
electmnes en niacciones de 
oxidación-red noción 
Precursor de coenzlma A; 
Activación del acelilo y 
derivados adiados 
Precursor del 3-V1N (r-, vr.si ■ Figura 
5.1ü), FADer f3avopn.ifefnaá 
implicad lis en el transporte de 
electrones 

e-DescarboxiJaciones; transeeto3ai>a 
Transiórniaciones de aminoácidos 
y cettiáoJos 

Ttansporfe Je electrones; síntesis 
de tifingo]] pidos 
Compuestos que unen hierro; 
solübilizadúm y transporte del 
hierro al interior tolebr 


Lah vitaminas son los factores do crecimiento que se ne¬ 
cesitan con mayor frecuencia. Muchas vitaminas funcionan 
formando parte de armzimas {ivanse, por ejemplo, las Fi¬ 
guras 5-10, 5,12 y 5.15) como se indica en la Tabla 5.3- La 
mayor parte de los microorganismos son capaces de sinte¬ 
tizar todos los componentes de sus coenzimas, pero algu¬ 
nos no lo son y necesitan que se le suministren ciertas par¬ 
tes de estos coenzimas en forma de vitaminas. I as bacterias 
lácticas, tales como los géneros Strepbcifccus, Laclobacüitis, 
LeucotiúStüC y otros (iwisr Sección 12.19), destacan por sus 
requerimientos vitamínicos complejos, mucho mas amplios 
que los humanos (mase labia 5.4). Las principales vitami¬ 
nas requeridas por los microorganismos son tiamina (vita- 
mino B|), biotina, piridoxina (vitamina BJ y piridoxina (vi¬ 
tamina B|i). 


Agentes, qudantes de hierro producidos por microor¬ 
ganismos. (a) Hidnoxamato, El hierro se uoe como Fe 31 y se libera den¬ 
tro ds la célula como Fe : ''„ El hidroxamato sale luego de la céfula y 


reanuda et ciclo. (b) Enterobaclina férnra de Eschenchia cotí. Las áAo- 
mas de oxigeno de cada molécula de catecol se indican en amarillo, 
(c) El siderófoco paplidico équaquelJna. 
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/ 5 .1 Rwtsión efe conceptos 

Los centenares áv compuestos químicos presentes en una célu¬ 
la viva se forman a partir de precursores Llamadas nutrientes- 
Los elementen! que se necesitan en grandes cantidades ht Jemv 
minan matrónu trie ri tes, mientras que los metales y los cum- 
puestos orgánicos que se requieren en pequeñas cantidades se 
denominan tnicmnu tríente* y Factores de crecimiento,, respee- 
ti vacuente. 

/ ¿Qué dos clases de moléculas contienen La mayor parte del 
ít/froj'tVi-Li en una célula? 

/ ¿Por qué un elemento cómo el Co ? 1 se Considera un micnt- 
nutriente y un elementó como el C un irntcramitríente? 

/ ¿Qué fundones desarrolla el hierro en el m eta bol i smo celu¬ 
lar? 

/ ¿Qué mecanismos son los responsables de La captación dd 
hierro? 



Medios de cultivo 


La explicación anterior sobre b nutrición microbiana ^ re¬ 
sume viendo la composición química de los medios de cul¬ 
tivo Habla 5.4). Los medios de cultivo son tas soluciones 
nutritivas que su us.ni en el laboratorio para el cultivo de los 
microorganismos. Ln microbiología, su usan dos tipos ge¬ 
nerales de medios de cultivo: los químicamente definidos 
y los complejos (o no definidos). Los medios definidos se 
pispa rtin a ña d i endo can I i d ad es precisas dc com puestos or - 


gánicos o inorgánicos purificados a un volumen en agua 
destilada. Por tanto, se sabe la composición química exacta du 
un medio definido, Sin embargo, en muchos casos la com¬ 
posición exacta de un medio no es importante. Los medios 
complejos pueden ser entonces adecuados o incluso venta¬ 
josos por varias razones. A menudo, los medios complejos 
emplean hidmlú^ados de caseína (la pmteína de la leche), 
carite, soja, levaduras u otras sustancias muy nutritivas 
(pero sin embargo, no definidlas químicamente)- Tales hi 
d rol izados están disponibles comercial mente en forma de 
polvo y pueden ser pesados con facilidad y disueltos en 
agua destilada para preparar un medio. No obstante, una 
limitación importante al usar un medio complejo es que no 
se puede controlar su composición nutritiva exacta. 

Requerimientos nutrición al es y capacidad 
bi □ sintética 

La Tabla 5.4 muestra los ingredientes de tres medios de cul¬ 
tivo, dos definidos y uno complejo. El medio complejo es el 
mas fácil de preparar y permite un buen crecimiento de cual¬ 
quiera de los organismos indicados en La tabla, la bacteria 
entérica Ezchericfiia col i o la bacteria láctica f ¿"hci wastuf rn¡*- 
sen tcrvi'des (una bacteria «quisquillosa^, por sus exigencias 
nutritivas). El medio definido más sencillo permite un buen 
crecimiento de E. coii f pero no de L, mfseriJeraiifes; el cultivo 
de este último en medio definido requiere la adición de % ¿t- 
ritKs nutrientes orgánicos y de factores de crecimiento que 
no son necesarios para t. Cúti (Tabla 5,4). Teniendo esto en 


TABLA 5.4 Ejemplos de medios de cultivo para micronftjanismos con requerimientos 
nulrícionales simples y complejos 3 


Medio complejo tanto para 

B. coli coma para L mastíntenjidea 


Medio definido para Medio definida para 

Esc frene frió cüfr Uwc&ncstec m&t&itettiktes 


k 3 upo, ? g 

Ki UPO, 2 g 
(NHJjW* 1* 

MgSO, 0,1 g 
CaOj 0,02 k 
Glucosa 4 -lWg 

Elementos traz-a (Fe, Co, Mr, Zr\, 
t’u, Vi, Mn) de 2-1 i) p¡» cada imn 
A^u-a drotilinia 3 0 i )0 mi 
pH 7 



frl 


KjHPOj 0,6 g 
KhUPOi 0,6 g 
NHjCJ 

MgSO¿ 0,1 g 
Glucosa 25 g 
Aceta to Radico 211 ^ 

Aminoácidos (plañira, argintra, 

asparragina, áüpiriahi, cbiifim, 
gliitamaió, glutamina, glicina, 
hütidina, ¡wleucina, leucina, lisino, 
metioníru, ten Halan ina r prolina, 

■senna, treonina, triptófano, tirosiruí, valira) 

L00-200 pg L.te cada orw 
Purina?) y pirimid|na$ (adenina, guanina, 
urariln, santiru) 10 mg de rada unu 
VitamiruN fbiotirta fuJatn, Adda nirutinim, 
pindnx<il, p] nd i.ixd ni tnd, piriduxilia, 
riboflavina, tiiiminá, pantuteiUtu-, 
ácido p' amjjiiutvnzuicu) 0,01-1 mg de cada una 
Elementes iraca (eiviv Ja primera columna) 

2-10 pg da tuda uro 
Agua destilada t (KX) m I 
PÑ 7 


Glucosa 15 g 
Extracto de levad ora 5 g 
Peptorw ir g 
KM 3 PO, 2* 

Agua destilada 1 LNK1 mi 
pH7 



i js foUsi son 1 üLh'k> iii '1 imedio Jeünkki (a) y «id nidia Cíimpli 2 jjü descrita Ib). Múrese que ví media campiña ■•>*.! coínmidu par lo> e-Mmdns OTííániros c liadrili^n 
a.-- umi' ppntKIH*. f’dfs > ftíiiidtf iw Chrn/I f.. JtAuiefii* u ^ok r j W'KCjito-, Scu'iJJmr fllpnirus Uwrvrsily rt GrrfowMr. 
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cruente, cabe preguntarse cuál de estos organismos tendrá 
mayor capacidad biosintética. La respuesta es obvia: E. cali, 
pues su capacidad para crecer en un medio simple definídu 
significa que es capa / de sintetizar tüdos sus componentes ce¬ 
lulares a partir de una única fuente de carbono, en este caso 
la glucosa (labia 5.4). Por el contrario, L, mesente raides re- 
quieremúl tiples factores de crecimiento, lo que indica una 
capacidad de hiosín tesis i imitada. Las complejas necesida¬ 
des nutrición a les de L. mesmten?ide$ se pueden suministrar 
preparando un medio definido como eí que se indica en la 
Tabla 5.4 (lo cual Llevaría bastante tiempo) o usando el me¬ 
dio complejo indicado en la misma tabla, que puede prepa¬ 
rarse do forma rápida. 

Cuando so examinan los ingredientes de medios de cul¬ 
tivo como lt* que se ejemplifican en la Tabla 5,4, es importante 
tener en cuente que diferentes microorganismos pueden poseer 
requerí mientas mttnciomles muy diferentes. Por tanto, para el 
cultiv o correcto de un microorganismo determinado es ne¬ 
cesario conocer sus exigencias nutritivas y suministrarlas en 
los medios de cultivo con los nutrientes esenciales en la for¬ 
ma y proporción adecuadas. Si se toma el debido cuidado en 
la preparación de los medios de cultivo, resulta relativamen¬ 
te fácil cultivar en el laboratorio muchos tipos diferentes de 
microorganismos. Explicaremos los pn ved ¡míenlos usad ñi¬ 
para cultivar microorganismos a continuación. 

</ 5,2 Revisión de conceptos 

Los medios de cultive satisfacen las necesidades nutritivas 
de los micTTHirganismos y pueden ser química mente definidos 
eí complejos (no definidos). 

■S ¿Tur qué es mas fácil el cultivo rutinario de leucotioshk me- 

vrntemide* en un medio rom piejo que en un medio definido? 
/ De Fcís medios mostrados en la Tabla 5.4, señale en qué me¬ 
dio definido o complejo crecería más rápido üírilíTfí’ffÁJ cúli 

v por qué. 


Cultivo de microorganismos 
en el laboratorio 


Una vez que ha sido preparado un medio de cultivo, pue¬ 
de ser inoculado (es decir, se le añaden organismos) y a con¬ 
tinuación incubado en condiciones que favorezcan el creci¬ 
miento microbiano. Leí general, &e tratará del crecimiento 
de un cultivo axéníco ti pu ro, esto es, de un cultivo que con¬ 
tiene sólo un único tipo de microorganismo. Para obtener y 


5.3 


Figura 5^2 


_ Ejemplos de colonias bacterianas. Las colonias $on 

masas visibles de células quo se forman por la división da una o varias 
células. El tamaño, forma, textura y coicw do una colonia es propio de 
cada organismo, Expendiendo del Taiman□ de- las células y de sg dis¬ 
posición dentro de la colonia cada una de ellas puede tenar un núme¬ 
ro muy variable de células p*ro mií miüoues de células individuales es 
bastante frecuenta, (a) Sflrraíra msrcescen-s cultivada en agar Mac 
Conhey. (b> Aumento de las colonias anteriores. (c) Pseud'omoras ae- 
ruginosa cultivan en agar TripticasaSoja. (d) Shigetla ffexn&n cultivada 
en ¿jyar MacConkey, 
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mantener un cultivo axénico o puro es esencial evitar la en¬ 
trada en é\ de otros organismos. Los organismos no desea* 
dos. Llamados amttwtimntes, son muy ubicuos {como Pas¬ 
ten r puso de manifiesto hace más de 125 nñ üs„ véase Sección 
L 5), por In que se han diseñado técnicas microbio]ógicas 
para ev ¡tarios. Un método importante para obtener cultivos 
axénicoso puros v para asegurar La puré/a de un cultivo es 
el uso de medios sólidos en placas de Petri. 


Medios de cultivo líquidos versus medios 
de cultivo sólidos 

Hasta ahora sólo hemos considerado la preparación ek L me¬ 
cí ios de cultivo líquidos, como los medios definidos y com¬ 
plejos que aparecen en los tubos de la Tabla 5.4. Sin em¬ 
barco, Los medios Je cultivó su preparan con frecuencia en 
turma semisólida o sólida mediante la adición al medio Li¬ 


quido de un agente solidificante. Los medios Sólidos In¬ 
movilizan a las células, permitiéndoles crecer y formar ma¬ 
sas aisladas visibles llamadas ojjpuífls (Figura 5.2). Las 
colonias bacterianas pueden ser dé turma y tamaño varia- 
ble dependiendo de] organismo, las condiciones del cul ti¬ 
vo, el suministro de nutrientes (como la cantidad de oxi¬ 
geno presente), y otros parámetros fisiológicos. Algunas 
bacterias producen pigmentos que dan color a las colonias 
Fígu ra 5.2) 1 ndepend i en te metí te de su posible p i gmen ta - 
ion, las colunias permiten al microbiólogo reconocer la pu¬ 
reza del cultivo; las placas que contengan más de un tipo de 
colonia no fueron sembradas con un cultivo axénico o puro. 
Pe este i ! .i nJo., la placa de Pelrí se ha venido utilizando por 
irás de un siglo.como criterio para establecer Ea pureza en 
U ís a i! L i vos i 1 4 i 5vc*. lúj i 1. ,5) 

■ Los medios sólidos se preparan igual que ios líquidos 
•kiiljuquc, antes de esterilizar los medios, so les añade agar 
iefrin agente gélihcuntc, normalmente al 1,5%. El agar se 
topifetdilJjíub 1 <4 propio de esterilización y el medio fun- 
dI lícito víitIl 1 !?♦ ihre placa* de i fistdl o de plástico, y se deja 
j+y¿i3}ótf tepjte$ Figura 5,2). 


técnica ^ss-uica 

ubicuos, los medios de 
BwBuvó.trbcTv^f ^ htfd■ ij .o. vCTwte s de usarse. Tara la ma- 
v’ 1 >. Milc o r--*o roaliürlpoi cálur, 1 1 - 1 - 

iníuiirneDTv rn. dtánh» l olor Iti iaá do un un gran recipiente 
:sríoñ íldjinido iMíñicírtiV. Los principios y operaciones 
dc-t .uitiutave se comentarán mas adelante asi como otnns 
métodos de esterilización ivéttxe Sección 20.11. 

Una vez preparado un medio de cultivo estéril, puede 
recibir un a jáculo de un cultivo puno y cultivarlo nueva¬ 
mente.. Lsto requiere el uso de la técnica aséptica. La téc- 
nica aséptica consiste en una serie de procedimientos que 
l".' kan la contaminación durante la manipulación de ÜOb. 
L'LiltiAíis V de los nied m i-n dv i nltiv o estériles i Figura r ’m y 

5.4), Su aprendizaje es esencial para tener éxito en el la 
borato rio de microbiología y representa uno de los pri¬ 
meros métodos que tiene que dominar el microbiólogo. El 
problema más común es la contaminación ambiental ti tra- 
vti> del aire, ya que éste siempre contiene polvo en sus¬ 
pensión que generalmente lleva una comunidad de mi- 
cmorgiin¡sinos, Cuando la> platas o tubos ne abren deben 
manejarse de lal minio que los contaminantes del aire no 


penetren (Figura 5,3 y 5.4). La transferencia aséptica de 
un cultivo desde un tubo con medio a otro, se realiza ha¬ 
bitual mente con el asa o aguja de siembra previamente es¬ 
terilizada li la llama por incandescencia (Figura 5,3). Los 
culti vos en los que ha habido crecí m iento se pueden trans- 





Figura 5,3 


_ Transferencia aséptica, (a) El asa de siembra se calien¬ 
ta hasta l¿i Incandescencia y se enfría brevemente al aire. (b) El tubo se 
destapa, je) Se pasa el ejtiremn del tuba por la Itama. (d) Se extrae la 
■muestra con r \ asa eslenlazada {<?) Tras tomar la muestra con* el asa, se 
vuelve a flamear el extremo del tubo y la muestra se deposita en un 
medio estéril, {fi Se vuelve a tapar et tubo. El asa se recaíienla de nuevo 
ames do finalizar su utilización. 
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Crecimiento de colonias coníluentHS, 
al comienzú de \a siembra por estría 

Colonias ajotadas al final 
de la siembra por estría 





(t>) 


(c) 


Método cíü hacer una extensión en placa para obtener cultivos axénicos o puros, (a) Se esteriliza eí asa y luego se toma urta mues¬ 
tra de inoculo del lubo. tu) Se realiza una siembra por estría Sobre una placa de agar con medio estéril, extendiendo bien tas organismos. Des¬ 
pués dt t una estría inicial se Hacen estrías substgulentes en ángulo, y al final sa vge've á estenzar el asa. Je) Aspecto de la placa sembraría tras 
incubación Se trata de colonias de ta bacteria (Vf/cnococcus Jeteas cultivadas en placas de agar sangro. De las colonias que crecen aisladas se 
pueden obtener normalmente cultivos adémeos o puros. 


forir luego a la superficie de placan con agar (Figura 5,4)., 
donde s-e desarrollarán colonias como resollado del cre- 
cimiento v división de las células aisladas que han sido 
sembradas. La toma y resiembra por extensión de una co¬ 
lorí i a ai hindú es un método idóneo para obtener cultivos 
axénicus o puros a partir de mezclas complejas que con¬ 
tienen muchos organismos diferentes. 

/ &3 Revistar) efe conceptas 

En el laboratorio, ios microorganismos se pueden cultivar en 
medios de cultivo que conlkrften tos nutrientes necesarios. I ,i 
obtención de cultivos asómeos o puros requiere la puesta en 
práctica de técnicas asépticas. 

/ ¿Qué significa la palabra estéril? ¿Qué ocurriría si los me¬ 
dios de cultivo m>se esterilizaran tras su preparación? 

/ ¿Por qué es necesaria Li técnica aséptica en la obtención de 
culi i vos axénicos o pun*s en el laboratorio? 


II energía y enzimas 


A1T. Vamos a considerar ahora kss principios de eüruüjrv Li¬ 
ción de la energía utilizando algunas leyes sencillas de la 
química y de la física que nos ayudarán a su comprensión 
V consideraremos a continuación la acción de tas enzimas, 
que son los biocata limadores celulares. 



Bioenergética 


La energía se define como la capacidad de realizar un 
trabajo. En microbiología, la energía se mide normalmente 
en kihjulios (kj), una unidad de energía calorífica. Las re¬ 
acciones químicas se acompañan de cambios de energía. 
Aunque en toda reacción química se pierdo algo de energía 
en forma do calor, lo que nos interesa en microbiología es 
considerar la energía libre (abreviada como i Ó, que se de¬ 
fine como la energía liberada quet^i util'izahte para realizar im 
trabajo. Fl cambio en energía libre durante una reacción se 
expresa como AG"", donde el símbolo á debe leerse come 
* cambio en*. Los índices «cero*» y fcapcSstrofe» indican que 
un vistor dado de energía libre lia sido obtenido bajo con¬ 
diciones estándar o habituales: a pH 7, 25'C y con todos les 
reactivos y productos a una concentración inicial de 1 Al 4 


Kn el Capitulo 2 consideramos la existencia de diferentes 
tipos de microorganismos en función de su inerte de ener¬ 
gía, (fuitnfolitol rafas y fotolrojas {wuseSec¬ 

ción 2-4), Sea cual sea su modo de vida, todo microorga¬ 
nismo debe ser capaz de obtener energía de compuestos 
químicos o de la luz y, además, conservar la energía como 


f i» cilaiJfts, di? «ner^U Libcw m ■; vWidirHJocs estándar -.un aprpmJinjiLniriL^ lL- Ii>. 
.-.imblps en energía Ubre que fiíulmifik 1 uf Limvi -.ti ln rvituraleia. j Jk: tjuin *■ < 

l,a neutra lera raramente se Jjruimi rntraciorves 1 Af de nutrii'iiU s. Amim|ui' U- <,,i 

. .. Si- Ji ■ -¡-I, ■.H'i-r.u liimr. r.i.-\,i!.i’,| p ,1-. ,u'i.-|,¡nrr ■ ¡ 11 111. —. 11 ul- I,i-. .-nri.m 

tríu iones ii-jlih de fhidurtiis y n-urrivets pueden alterar m «toisumi'* |.i biiviu-r- 
KVCiia de las reaLVkvKV-rn dr madii Secdioras \7.11 \ IY.HI] líse» 

i™» tLunbiiin se lji i.i livibn i.inn mita detalle tfn el Anóndup' 1. 


vr-if*. A SKacKT' Unisraiv a? C'i. jrn, 
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Si cu la reacción: 


A + + l> 

el valar Je AC" es Hf$aliix) r entonces significa que la reac¬ 
ción ocurre espontáneamente con liberación de energía; 
energía que la célula ser A capaz de conservar en forma Je 
ATE Tnlt^s n ■accionen se Maman exotérmicas. Sin embargo, 
si AG" es {nwlii'n tu reacción requiere energía y estas reac- 
ci Lines se denominan endotérmicas. Lili resumen, desde el 
punto Je vista de la célula microbiana, las reacciones exo¬ 
térmicas producen energía, mientras que las reaccionen exo¬ 
térmicas requieren energía. 

Energía libre de formación y cálculo de AG*' 

Para calcular ta energía libre que produce una reacción 
l-s necesario saber 3a energía libre de los reaccionantes y 
de los productos, lista es la energía fibre di formanáu, es 
decir, la energía liberada o requerida para Ja formación 
de una molécula determinada a partir de sus elementos 
consi ¡üivenh's. Por convenio, el valor de la energía líbre 
lIc formación (G'\) para los elementos {como el C , H 2 , Np 
es tero. Si la formación de un eptnpttesÍQ a partir de sus 
elementos es exotérmica, entonces la energía libre de for¬ 
mación de ese compuesto es negativa (se libera energía), 
¡m i ent r.i s qu e s i I a rea ec i on es ond olór fu ira (requ i ere ener - 
gia) la energia libre Je formación dd compuesto es posi¬ 
tiva. 

La Tabla 5.5 recoge algunos ejemplos de energías libares 
de formación. Para la mayor parte de los compuestos G 
es íiu.r, lo que indica que los cerní pues los tienden a 
formarse espontáneamente a partir de los elementos. Sin 
embargo, el valor de Cpositivo para el óxido nitroso 
(1114,2 kj/rnol) significa que esta molécula no se forma 
espontáneamente, sino que se descompone con facilidad 
en nitrógeno y oxigeno. En el Apéndice I, se muestran las 
energías libres de formación lIo una variedad de rom* 
puestos con interés en microbiología. 

Mediante la utilización de las energías libres de forma¬ 
ción es posible calcular el titmhio en energía libre que ocu¬ 
rre «l una reacción determinada. Por ejemplo, para mía 
reacción simple como A + B ■+ C + ü, el valor de AC J se 


TABLA 5.5 

Energía Ubre de 1 armar ion cíe algunas 
cumputísias ut* unieres biológico 

Compuesto 

Energía libre ¿je formación 


ANILLO) -237.2 

Bióxido de cflHxmo (CO >) - 344 r 4 

Nídnígene gaseoso (H¿| Q 

Oxigeno ¡patatun { D : ) 0 

Amoniaco (MU, + ) 74,1 

fot ido nitroso f N ; Ol + t LH,Í 

Albita {<741,0. ) -304,1 

ClikcüM {L’JI :iJ Ód -417,3 

Mk'Utm {CHJ - 5H.fi 

Mdannl (CHICHI» 175,4 


calcula res lando la sin™ de Las energías Libres de formación 
de los reaccionantes (A y R) de la de los productos |C y D) 
Por tanto, 

AG" H de A + li ->C + D 

CT \[C t- DI C\ [A + B] 

La frase «los productos menos los reaccionantes» resume 
los pasos necesarios para calcular los cambios en energía 
libre Juran te las reacciones químicas. No obstante, prime¬ 
ro i.s necesario igualar químicamente la reacción antes de 
realizar tos cálculos de alergia libre. Tu el Apéndice 1, sede- 
tallan los pasos a seguir para calcular las energías libres de 
cualquier reacción hipotética. 

/ 5*4 Revistan de conceptas 

Las reacciones químicas celulares implican cambios en energía 
que se expresan en kj. Una reacción química puede ocurrir cotí 
I¡beracúinde<;nergia Libre(exotcrnrvica)ocimeinisimío,3cener 
gia libre íendotérmica). 

/ ¿Qué es la energía libre? 

y En general, las reacciones eflliíhiJffflts, ¿son exs'térmicas o en- 
T »térmic*s? 

J Usando los datos de La Tabla 5,5, calcule t-1 valor de Ai?'' 
para ta reacción CH ¡ + ,0 3 —* GH^OH. 



Catálisis y enzimas 


La determinación de Ja energía libre nos indica sólo si en 
Lina determinada reacción se libera o se requiere energía, 
pero no nos dice nada acerca dé la ih lotidíid de la reacción. 
Consideremos la formación de agua a partir de oxígeno e 
hidrógeno gaseosos. La energía dé ls¡Ls reacción es muy fa¬ 
vorable; Hj T Oí —* HiO, con un valor de AfT' r - -257 kj. 
Sin embargo, <íí simplemente mezclásemos í 1, e l L, la for¬ 
mación de agua no sería d eluctable en muchos a ó os. l-’sto 
se debe a que la reordenación de los átomos de Oxígeno 
y de hidrógeno para formar agua requiere la rotura pre 
vía de los enlaces químicos de Lis reaccionantes, lid ro¬ 
tura requiere energía y esa energía se designa como ener¬ 
gía de activación. I*a energía de activación es la cantidad 
de energía que se necesita para llevar todas las moléculas de 
una reacción química a un estado reactivo. El diagrama déla 
Figura 5 5 representa un <i reacción que tiene lugar con una 
liberación neta de energía libre fes decir, una reacción exo¬ 
térmica). 


Enzimas 

LI concepto de energía de activación nos lleva al concepto 
de catálisis. Un catalizadores una sustancia que diyitiiuuur 
la energía de activación de una reacción y, por consiga i en 
le, fíttmruía la velocidad de una reacción, Los catalizadores 
facilitan las reacciones pero ellos mismos no se consumen 
ni se modifican durante la reacción. Es importante destacar 
que los catalizadores no intervienen en la energía o en el 
equilibrio dé una reacción, sino que afectan sólo a la uclüt i 
dad a la que esas reacciones ocurren. 


i >■■ vil.irv-. Ju i.-i- i-ivii-.i hli i-1- "i >l- lIjh fin f.r.'ipmi 
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Desarrollo da una hipotética reacción exotérmica: A + B 
-* C i O y concepto de energía de activación, tas reacciones quími¬ 
cas pueden no ocurrir espontáneamente meloso aunque liberen ener¬ 
gía, ya que tos reactivos deben acl ¡verse previamente. Une vez que la 
actEvacmn tiene lugar, la reacción, ocurre espontáneamente, Los cata 
iiíadores, tal como las enemas, rebajan la energía de activación te- 
querida. 


Ein los organismos vivos, la mayoría de la reacciones 
no tendrían tugara una velocidad aprecia ble sin los cata- 
limadores. Los catalizadores de las reacciones biológicas 


son proteínas llamadas enzimas, Las en/i.nías son muy es¬ 
pecíficas para las reacciones que catalizan. Es decir, cada 
enzima cataliza sn lamen le un tínico tipo de reacción quí¬ 
mica o r en el caso de algunas enzimas, una dase de reac¬ 
ciones estrechamente relacionadas. Esta especificidad se 
debe a la estructura tridimensional de la molécula de la 
enzima. En una reacción catalizada enzirnáticamente, la 
enzima se combina témporaImente con el reaccionante, 
que se denomina sustrato (5) de la enzima, para formar un 
complejo enzima-sustrato. Luego, cuando ocurre la reac¬ 
ción, el producto (P) se libera y la enzima (E) vuelve a su 
estado original: 

E s E - F. + p 

Por Jo general, la enzima es mucho más grande que el sus¬ 
trato y la combinación enzima sustrato suele depender de 
enlaces débiles tales como puentes de hidrógeno, fuerzas de 
van der Waals e interacciones hidmíñbieas (iwflStí Sección 
3.1). La pequeña porción de la enzima que se une al sus- 
trato constituye el sitio activo de la enzima, 

Catálisis enz inri ática 

Ll poder catalítico de las enzimas es impresionante, lias en- 
zimas pueden incrementar de 10* a IQr veces la velocidad 
a la que las reacciones químicas ocurrirían de modo es¬ 
pontáneo. Para catalizar una reacción específica, una enzi¬ 
ma debe realizar dos cosas: fl) unirse al sustrato adecuado 
y (2) colocar d sustrato de modo preciso para que inte rae* 
cinne con Eos grupos catalíticos del sitio activo de la enzima. 
I.a unión de la enzima y el sustrato acarrea la formación 



P-0- HL.C 


CH 2 --O—p 


Fructosa-1¡6-drf osf ato 
(sustrato) 


Sitio activo 


Aldo lasa libre 





Complejo encime-sustrato 


GI iceraldehidce3-R 

CHO 

I 

HCOH 

I 

H^-C —O—P 


Dihktroxia cotona -P 

c=o 

I 

h 3 c-o—P 




Aldolasa libre 


Figura 5.6 


1 , 6 -dffQsíato 


Ciclo catalítico de una enzima tomando como -ejemplo la fructosa difosfato atdolasa. Esta eterna cataliza ía resecan: fructosa- 
-» gliceraldehído-34osíato + dihidroxiaeetona fosfato en la glueüüsis (véase Figura 5.1á). Después de la unión de la fructosa-1.6- 
bilosfattj pnríi Formar d complejo enzima-sustrato, le conformación da la enzima resulta alterada, lo que introduce tensión en ciertos enlaces det 
sustrato que se rompo dando lugar a los dos productos de reacción. 
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del complejo en rima-sus trato (Figura 5.6). Esto permite ali¬ 
near los grupos reactivos en enlacen específicos del s Lustra- 
tm>)- El rebultado final de la formación del complqu enzi¬ 
ma-sustrato es una disminución en la energía de activación 
necesaria para poner en marcha la reacción de conversión 
del sustrato? s) en su producto(s) {Figura 5.5). FhIos pasos se 
presentan de forma esquemática en La Figura 5.6 para el 
caso de la enzima gLcolifica/rrkfoií'ü difosfata aldülasa (ró?sc 
Sección 5.10), 

La reacción presentada en la l isura 5.5 es exotérmica 
porque la energía libre de formación del sustrato es mayor 
que la de su producto; es decir la formación del producto 
tiene lugar con liberación de energía. Las enzimas pueden 
catalizar también reacciones que requieren energía, con- 
virtiendo sustratos pobres en energía en productos ricos en 
emergía. En este caso, no sólo debe superarse la energía de 
activación, sino que so debe aportar al sistema suficiente 
energía para elevar el nivel energético del sustrato hasta el 
de los productos. En teoría, la acción de las enzimas es re¬ 
versible pero en la práctica, las enzimas que catalizan reac- 
L iones altamente exotérmicas o endotérmicas lo hacen de 
manera unidireccional. Si durante el metabolismo celular se 
necesita invertir una reacción exotérmica particular, fre¬ 
cuento monie esa reacción es Llevada acabo por una enzima 
diferente. 

Estructura de las enzimas 

l a¿¡ enzimas son proteínas, es decir, polímeros do ¿mmo¬ 
deróos (ivaiiso Secciones .1.7 y 3.8). Cada enzima tiene una 
forma tridimensional específica. La disposición lineal de 
Jos aminoácidos en la estructura primaría se pliega y se 
dobla adoptando una configuración específica que consti¬ 
tuye la estructura secundaria y la terciaría. Esta especifici¬ 
dad te confiere propiedades físicas y de unión determina¬ 
das. La conformación precisa de una enzima puedo 
observarse más fácilmente en modelas computerizados (F¡- 
gtira 5,7),, En este ejemplo correspondiente a la liwzima, en¬ 
zima que rompe el peptidogÜcanO fiarse Sección 4.8), el 
lugar donde se une al sustrato (el sitio activo) es la amplia 
hendió ura. 

Muchas enzimas contienen pequeñas moléculas no pro¬ 
teicas que participan en la función catalítica, pero que no se 
pueden considerar como sustratos en el sentido habitual. 
Estas moléculas asociadas se dividen en dos categorías, gríí- 
fiíte j-.'i'C:-fr, 1 rce- \ LW^ir?Jji>, dependiendo de la naturaleza de 
su asociación con la enzima. Los grupns prostéticos se unen 
muy fuertemente a sus enzimas, por lo general de modo 
permanente. L n ejemplo de grupo prostético es el grupo 
homo presente en lo® dtocromos; los c i toe rumos se descri¬ 
birán más larde en este capitulo. Las coenzimas se unen 
más débilmente a las enzimas, y una sola molécula de ro¬ 
en zima puede unirse a diferentes enzimas a Lo largo del 
tiempo durante el crecimiento. Las coenzimas sirven como 
transportadores o intermediarios de pequeñas moléculas 
de una enzima a otra. La mayor parte de las cnenziims de¬ 
rivan de vitaminas {vense Tabla 5,3), 

Las enzimas se denominan según el sustrato al que se 
unen o según Li reacción que catalizan, con la desinencia 
-¿/vi. Asi, la celuLiSíi es una enzima que degrada la celulosa, 
la glucosa nxidrfSiT cataliza la oxidación de la glucosa y la t i- 



Figura 5.7 


Modelo- gEsn^rado por computadora ue la iBOítma. 5i 
sitio activo de la enzima es la hendidura de la parte lüqu-erUa dnl ma- 
dalo Sección 4,fí). 


boiuideua? descompone ácido ribonucleico. Existe una no¬ 
menclatura más formal que emplea un sistema de nume- 
ración específica para clasificar las en zimas con mayor pre¬ 
cisión, 

/ 5,5 fíf visión de coecepíoí 

En una reacción química, los reaccionantes deben activarse pn> 
viamente pár¡-i que ocurra la reacción, y a menudo esto requie¬ 
re un i atalizador. i .os enri mas son proteínas cata Ir ticas que ace¬ 
leran la velocidad de las reacciones bioquímicas. I.as enzimas 
son altamente específicas con relación a las reacciones que ca¬ 
talizan, y tal especificidad reside en los modos de plegamientü 
del puüpeptido(s) en la pro tema 

/ ¿Cuál es la función de Un LYI/ííírL4fÍ0t? 

■/ ¿Qué tiesc lIi- macmitmléculjs Jas enzimas? 

/ ¿Por dónde se une una enzima a su sustrato? 
é ¿Qué es la chrcryjji tic nctrnocídn? 

III OXIDACIÓN-REDUCCIÓN 
Y COMPUESTOS DE ALTA 
ENERGÍA 


En los áibitemas biológicos, la conservación do la energía 
implica reacciones de oxidación-reducción. El resultado 
tiliaI de la energía liberada en estas reacciones es la pro¬ 
ducción de compuestos de alta energía como el ATI \ A con¬ 
tinuación, consideraremos reacciones de oxidación-red uc- 
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; Clon (reacciones nedox) y los principales transportadores 

I de electrones que se encuentra a tanto en el citoplasma 
como en la membrana citoplasma tica. Final mente, exami¬ 
na temos la naturaleza de los compuestos de alta energía 
que conservan la energía liberada en las reacciones deoxi- 
ri ac i ón-red unció n, 


5*6 


O* id ación -reducción 


En ios organismos, la utilización de la energía derivada de 
las reacciones químicas implica reacciones de oxi dación-re¬ 
ducción íredox) Químicamente, una oxidación se define 
como una pérdida de un electrón o varios electrones de una 
sustancia A su voz, una reducción se defino como la ganan^ 
ciít do un electrón (o electrones) por parto do una sustonda. En 
bioquímica - la química de las células— las oxidaciones y 
reducciones implican frecuentemente la transferencia no sólo 
do electrones sino do átomos completos do hidrógeno. Un 
átomo de hidrógeno {H) consta de un protón y un electrón. 
( uando pierdo su electrón, el átomo de hidrógeno so con¬ 
vierte en un protón (o ion hidrógeno, H'), Fm ocasiones, ne¬ 
cesitaremos distinguir entre las reacciones de oxidación-re¬ 
ducción que implican sólo electrones de tos que implican 
sólo átomos de hidrógeno, pero estableceremos esta dis¬ 
tinción en el momento apropiado (várnse Secciones 5-11 y 
542). 


Donadores y acepto res de electrones 

En las reacciones oxidación-redluición, los electrones cedi¬ 
dos por un donador son aceptados por un jeep ton Por 
ejemplo,, el gas hidrógeno puede liberar electrones y pro¬ 
tones V oxidarse: 


Hj —* 2e ” + 2H 4 

Sin embargo, los electrones no pueden existir como ta¬ 
les en sol lición; deben formar parte de átomos o molécu¬ 
las, La ecuación anterior, por sí misma, no representa una 
reacción real Es solamente 1 j mitad de una mícdíbi que n 1 - 
quierede una segunda reacción. Esto es debido a que para 
que ocurra cualquier oxidación debe producirse también una 
rediuziún acoplada, Asi, por ejemplo, la oxidación del H 7 
puede acoplarse a la reducción de sustancias muy diferen¬ 
tes, como el O.-., en una segunda tracción: 


+ p h" 

Mitad de la reacción dona-dura de electrones 


|D ? 4' 

Mitad de la reacción aceptores de e - „ 


h ' + O 1 — HnO 

Formación de agua 


Donador de --Acepten de 

electrones H ? + | H P 0 electrones 

Reacción neto 


Figura 5 ,B 


Ejemplo de una ne-acciÓPrde oxidación -reducción. La for¬ 


mación de H ? 0 a partir del donador de electrones H. y dei aceptar de 
electrones Q f , 


ta ambas stímintacriímes, es decir, que debe existir siempre 
una reacción en la que intervenga un donador de electrones 
y otra en la que intervenga un aceptar áe los mismos 

Potenciales de redacción 

l js sustancias varían en cuanto a su tendencia a oxidarse 
o reducirse. Esta tendencia se expresa como el potencial de 
reducción (E n r , en condiciones estándar) de la sustancia, 
Este potencial se mido eléctricamente en voltios con rola 
don at potencial del EL. Por convenio, los potencíales de 
reducción se expresan para reacciones parciales que co- 
rresponden a reducciones de este 1 i pt j„ forma íhx ¡dada f e -> 
forma reducida. Si en la reacción están implicados proto¬ 
nes, como ocurre a menudo, entonces el potencial de re¬ 
ducción está en parte influenciado por to concentración dr 
iones de hidrógeno (pH). Por convenio en biología, los po¬ 
tencíales de reducción se dan en condiciones de neutrali¬ 
dad (pH 7}, ya que el citoplasma de las células es neutro o 
está próximo a la neutralidad. Utilizando estas convencio¬ 
nes, el potencial de reducción fLV) j pH 7 de 

■ 0 2 + 2H ’ + 2u -o H-O 
es +ü,H'tó voltios (V), y el de 


1 0 2 + 2 e + 2 H 1 -> H ; ,0 


2H + + 2e -í Í U 


Esta otra mitad de la reacción, que es una reducción, cuan¬ 
do se acopla a la oxidación del H 2 anterior, da lugar a la si¬ 
guiente reacción total: 

H 2 + 1 0 2 -f IUO 

En reacciones de este tipo, ní>s referiremos ñ la sustancia 
pWrrdjí, en este caso el EL, comí) el donador de electrones, 
y a la sustancia reducida, en eslíe caso el como el aceptar 
de electrones (Figura 5.8). La clave para entender las oxi¬ 
daciones y reducciones biológicas consiste en tener en cu en¬ 


es -Ü.421 V. 

Pares de oxidación-reducción y reacciones 
completas redo* 

I a mayoría de las moléculas pueden ser o bien donadoras 
de electrones o bien aceptaras, dependiendo de qué sus¬ 
tancias reaccionen con ollas, El mismo átomo a cada lado de 
to flecha un las ecuaciones químicas puede considerarse 
como un ptir redox, por ejemplo, 2H /HjO ] Ü->/H z í \ Cuan¬ 
do se escribo un par redox, to forma oxidada se sitúa siem¬ 
pre a la izquierda. 
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Para formar reacciones completas de oxidación-reduc¬ 
ción a partir de las correspondientes semirreaccioniDs, lo más 
simple es recordar que la sustancia reducida de un par re¬ 
des; cuyo potencial de reducción es mús negativo, cede elec¬ 
trones a la sustancia oxidada de una pareja cuyo potencial 
sea más positivo. Por ejemplo,, en el par 211' /H^ que tiene 
un potencia) de 0,42 V, el H 2 tiene una gran tendencia a do¬ 
nar electrones. Por otro lado, en d par d 0 : / H Z Q, que tiene 
un potencial do +0,82 V, el H-.G tiene muy poca tendencia 
a ceder electrones, pero el Q a tiene una gran tendencia a 
aceptarlos, l-n consecuencia, en una reacción en la que in¬ 
tervengan 1L y Oj, el i I., será el donador de electrones y se 
oxidará; y el Oj ^ aceptor de electrones y se reducirá 
(Figura 5-8). Incluso, aunque las reacciones parciales se es¬ 
criben como reducciones por convenciones químicas, un 
uivi reacción rvdox real una de las dos semirruacciunes de¬ 
bería escribirse como una oxidación y, por consiguiente, 
proceder en sentido inverso. A sí, e n la reacción indicada en 


la Figura 5-5, la oxidación del ti 3 a 2H + + 2e está escrita al 
reves Je una semirreacción formal, representada como una 
reducción. 

La torne de electrones 

Un modo conveniente de visualizar la transferencia de elec¬ 
trones en. los sistemas biológicos es imaginar una torre ver¬ 
tical {Figura 5.9). La torre representa el rango de potencia¬ 
les para los diversos pares redox con los más negativos 
arriba y los más positivos abajo. La sustancia reducida del 
par redera situado en la parte superior de la torre es la que 
tiene mayor tendencia a donar electrones, mientras que la 
sustancia oxidada del par más inferior en la torre tiene ma¬ 
yor tendencia a aceptar electrones. 

Cuando los electrones de un donador de electrones si¬ 
tuado en la parte superior de la torre (o escala) son cedidos, 
pueden ser ^captados» por aceptares de distintos niveles. 


Ejemplos de reeeqioiiee 
con H ? como donador de e 


{1) Hj + fumarato 2 —*- succinoto 2 ^ 
AG & = -86 kJ 


(2) rt 2 + no/ — NO/ + H s O 
&G d ' = -1&3 kJ 


Par 


COyglucosa (-0.431 24 # 

2HVH ? 1-0,42) 2 e ■ 



COVmt.-tariól (-O.ÜñJ 6 e' 


(1) 


NADVMAÚH (-0,35) 2 O 


iCO^acotato (-0.2B) 8 <? 

5tyH,S 1-0,38) 2 * 

■ ■/H..S [- 0 , 22 ) S c- 


H fifi Ii0’ , tfir ídlu ■! 11,19)2 ú 



Í2) 


SjaJ-f&iOf- (-'0.024} ? a 

■ F LimaratoJ'sLjccicato (+0.03) 2 e 

Citocnomo ba*fiw4 (+0,035) 1 a 
Fe^/F** 1 (+0,2) 1 e~ (pH 7) 
Ub¡qutnon& flKífBd (+0,11) 2 e 
Grtocromo (+0,25) 1 e' 

Ciiocromo (+0,39) 1 •' 

■ NOg-VNOjT (+0,42) 2 e" 



31 H f O 

AG? = -23? kj 


3) 

| 

NOg-^Na (+0.74) Se" 

— 

Fe^/Fé 2, (+0.78) 1 e . (pH 2) 

¿ QA 1,0 (+0,02) 2 e‘ 

- —— 



+ 0,70 

+0,30 

+0,90 


Figura 5.9 


La torre de electrones Los pares redo* se ordenan desde los reductores más fuertes (po¬ 
tenciales de reducción negativos), er> el extremo superior, hasta tos oxidantes más fuertes (potenciales de 
reducción positivos), en el extremo inferior. Gomo los declrones son cedidos desde la parte superior a la 
inlenor, pueden ser "captados:* per acsplon+s a diversos niveles. Cuanto mayor sea la caída antes de ser 
captados (diferencia de potenciales), más energía se Liberará. A modo de ejemplo, se muestra a la izquierda 
la d iterante energía liberada cuando un mismo donador de electrones, el H--, reaccione con tres aceptares 
de electrones diferentes: fumar-ato, nitrato y oxigeno. 
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I a diferencia de potencial -entre dos sustancias so expresa 
comí] A£V C uartta más lejos raigan en esta tome (escala) los 
electrones desde el donador, antes de alcanzar al aceptar, 
mayor será Ja energía liberada; en otras palabras, ¿i.:,/ es 
prirporcioriai a dG" (RgUra n.9). El 0 2 , en Li parte inferior de 
la torre, es el aceptar de electrones más favorable de los usa¬ 
dos por los microorganismos. Hada Ja mitad déla torre, Eos 
part'S redox pueden actuar como donadores o como acep¬ 
tóme de electrones. Como ejemplo, d par 2H ' / I [ , tiene un 
potencial de reducción de -0,42 Vyd par fuma ralo/ ? oc- 
anato un potencial de + 0,02 V. Por tanto, la oxidación del 
hidrógeno (el donador de electrones) puede acoplarse a la 
reducción del fu mará ta (el aceptar de electrones): 

Hj ^ fuma rata 2 —* Eticdnato 1 

Pero, por otra parte, la oxidación del sutcinalo a fuma- 
ralo puede acoplarse a la reducción de NQ, o de ' 0 3 

Succinita 7 ■+ IV0 1 fumarato* + NO. 4- H¿0 

Succinato 7 + 1 O f -* íumaratc/ + HjO 

Por lo tanta, en condiciones de ausencia de oxígeno 
(condiciones rimú: tais) y cuando el R 2 este presente, el fuma- 
ralo puede actuar como aceptar de electrones (producien¬ 
do sucrinato); y en otros condiciones (como por ejemplo, 
condiciones anóxieas en presencia de NCg , o aerábicas) el 
succinata puede ser un donador de electrones (producien- 
do fumara ta). De hecho, todas Lis transformaciones des¬ 
critas aquí que involucran al fumara tú y al succinato son 
llevadas a cabo por varios microorganismos bajo diversas 
condiciones mi trie i i>na tes y ambientales. 

Donador de electrones - fuente de energía 

En el catabolismo, a menudo so considera al donador de 
electrones como una fuente áe energía. En la naturaleza 
existen muchos donadores de electrones potenciales (mnr 
>c Capítulos 1? y 19), pero por ahora es esencial tener en 
cuenta que lo que realmente libera energía no es el donador 
de electrones mismo, que contiene la energía, sino la. reac¬ 
ción química mediante la cual se oxida el donador de elec¬ 
trones, Como se ha expuesto en el contexto de la torre de 
electrones. Ja cantidad de energía liberada en una reacción 
redox depende de la naturaleza tonto del donador awiü dd 
aceptar de electrones: cuanto mayor sea la diferencia entre 
loe- respectivos potenciales de reducción, mayor será lá ener¬ 
gía liberada cuando reaccionen entre ellos (Figura 5.9; M? 
también el Apéndice 1). 

/ S.G Revisión tic conceptos 

Las reacciones de oxidación-reducción, que son los procesos 
generadores de energía en Jas células, suponen Ja transferencia 
de electrones de una sustancia a otra. La tendencia de un com¬ 
puesto a aceptar o liberar electrones se expresa en términos 
cuantitativos por su potencial de reducción. 

J En la reacción entre H, y \ <X ¿cuál es el sfomdor y cuál es el 
otcfftüT de electrones? 

/ l Qué es E, r del par 2H / H , ? 

/ ¿Por qué el MO^ es mejor aceptar de electrones que el fu¬ 
ma rata? 



Él NAD como un transportador 
redox de electrones 


La transferencia de electrones en una reacción oxida¬ 
ción-reducción en ]a célula, desde un donador a un acep¬ 
tar, normalmente requiere uno u más intermediarios que 
actúan como transportadores Cuando se necesitan tales 
transportadores, se designa al donador inicial como do¬ 
nador primario de electrones y al aceptar final como acep¬ 
tar final de electrones. El cambio neto de energía de la re 
acción completa viene determinado por la diferencia entro 
los potencíales Je reducción del donador primario y del 
aceptar final. 


NADH + FT 



MHj t H* 


Q* iciado 


Heducidn 



í 

\ 

HQ-P =0 

i 

OH 


Fosfato añadido 
en NADP' 


Estructura de la coerzima rado*. nicolinamida adenín 
dirujeleótido (NAD'h En el NAOP está presente un grupo fosfato. 


■como se i-adíca. Tanto MAD como MADP 1 sufren oxidación-reducción 
tal como se señala, difunden libremente y son transportadores de ólo 
mos de hidrógeno 
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Existen dos tipos generales de transportadores de elec¬ 
trones: los que difunden libremente y tos que están unidos 
firmemente a enzimas andados en la membrana etiopias- 
iriática. Los transportadores fijados funcionan en las reae- 
dnnes de transporte de electrones asociados a membranas 
y se expondrán en la Sección 5.11. Los transportadores di- 
fusibles incluyen las coen/imas nicotina mida adenin dinu- 
clcótido NAD ) y NAD-fosfato (NADP*) (Figura 5.1U), 
NAD y NADP san transportadores de átomos de hidró- 
geno y transfieren dos átomos de hidrogeno al siguiente 
transportador de una cadena. Tal transferencia de átomos 
de hidrógeno se denomina deshid rogé noción 1 . 

El potencial de reducción del par NAD /NADH (o de! 
p L ir ÑADI 31 /NADPl í) us -0,32 V, lo que lo sitúa bastante 
arriba en la torre de electrones; es decir, NADH (o 
NADFH) es un buen donador de electrones. No obstante, 
aunque Eos panes de NAD 1 v NADP' tienen los mismos 
potenciales de reducción, generalmente funcionan en la 
célula en operaciones distintas. NAD' /NADH funciona 
en reacciones que generan energía (catahólicas), mientras 


'Di íi'rmini**t*slricliHvel NAD 1 NAD! 1 ' transportan diwekvhvnH y w protito, 
pues d M^tindo H se liben ■> Li suhh'ion. I'nr imito. lo reatS-iUn NAÍ >' + Ir “ 2H‘, 
tu h'jluJ.Ttl, i.i .,1 ki^dr ¡> MADi I + H Sin embarco, píiTíi simplificar, se estribe 
NADH ■ H 1 comí» NADH 


que NADP /NADFH opera fundamentalmente en reac¬ 
ciones de biüMntésis (anabólicas). 

Reciclaje del NAD/NADH 

Las coenzimas incrementan la diversidad de reacciones re¬ 
do* al hacer posible que dos compuestos químicos muy dis¬ 
tintos puedan interaedonar, uno como donador primario 
y otro como aceptor final de electrones, actuando la coen- 
zima como intermediaria. Como hemos expuesto, la ma¬ 
yoría de Lis reacciones biológicas son catalizadas por enzi¬ 
mas específicas que sólo pueden reaccionar con un conjunto 
bastante limitado de sustratos. So puede Considerar que las 
reacciones de oxidación-reducción ocurren en tres fases: 
extracción de los electrones del donador primario, transfe¬ 
rencia de los electrones a través de una serie de transpor¬ 
tadores, y captura de los electrones por el aceptor final 
Cada paso está catalizado por una enzima distinta, que se 
une a su sustrato y a su coenzima específica. La Figura 5-11 
muestra un diagrama esquemático sobre el fundón a mien¬ 
to de la coenzima NAD ¿ en una reacción de dos partes. Nó¬ 
tese qué después de que la coenzima ha realizado su fun¬ 
ción en una reacción, puede difundir por el citoplasma hasta 
l joe encuentra otra enzima que requiere esa coenzima en 
tal forma. L! proceso completo puede repetirse tras la con¬ 
versión de la coenzima a su estado original (Figura 5.11). 



Enzima 1 


Enzima y sustratos Complejo enzima-sustrato 

Reacción 1. La enzima I reacciona con el sustrato (donador de eieettones) 
y con :1a forma oxidada de la coenzinna NAD*, 


ai x 

NADH Sustrato 
oxidado 


Enzima y productos 




Sitio — 
de unión 


Sitio activo 



Enzima II 


Sustrato 
(■captor de 

electrón») 


Completo 
enzima sustrato 


Reacclta 2r La enzima II reacciona own el sustrato (acopto* dé electrones) 
y la torna reducida de Ja coenzima NADH. 


. J 

NA0* 



Sustrato 

reducido 




Figura 5,11 


Esquema do una reacción oxidación-reducción que implica las formas oxidadas y reducidas de lacoetizima nicotinamida ade¬ 
nin dinucteótido, nad* y nadh. 
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/ 5. 7 Revisión de conceptos 

A menudo, la transferencia de electrones desde ten donador aun 
Aceptar supone Id participación de uno o varios tramportado- 
res de electrones. Algunos de estos transportadores c-st4n unido*' 
a membranas mientras í|üe otros, como d NAD ’ /NADPH, di¬ 
funden libremente, y transfieren electrones de unn parte de la cé¬ 
lula a otra. 

/ ¿Cuál es la diferencia entre un eíecinm y un a tomo de huiro 
grtte? 

S ¿Es mejor donador de electrones d NADH que d H : .? Ra¬ 
zone la respuesta. 


5.8 


Compuestos de alta energía y 
almacenamiento de energía 


La energía liberada en las reacciones redo* debe conser¬ 
varse para el funcionamiento celular. En los organismos vi¬ 
vos, la energía qu única liberada en estas reacciones se con¬ 
serva normalmente en forma de enlaces fosfato de alta 
energía. Estos compuestos son los que actúan luego corno 
la fuente de energía que dirige las reacciones celulares que 
la requieren. 

I os grupos fosfato en los compuestos fosforilados se 
unen ,i través de á tomos de oxígeno mediante enlaces és¬ 
te r o anhídrida, como se indica en la Figura 5,12. Sin am - 
bnrgo, no todos los enlaces de fosfato son ricos en energía, 
Esta energía se expresa en términos de la energía liberada 
cuando el enlace fosfato es hidrolizfldo. Como se señala en 


la Figura 5,12, el valor {€*" en la hidrólisis del enlace fos¬ 
fato de la glucosa-ó-fosfato es de sólo 13,8 kj/mol, mien¬ 
tras que el valí ir {C a'" correspondiente a la hidrólisis dei 
fosfato en el fósfoenol pum atoes de 51,6 kj/mol,es decir, 
casi cuatro vetes el de la glucosa’6-fosfato. Por tanto, el 
fosfoenol piruvato, que contiene un enluce tesinan hídri¬ 
do, se considera un compiícsfí) de alto energía, mientras que 
la glucosa-6-ios lato, que contiene un enluce óster, no se 
considera como tal. 

Ado no sin trifosfato (ATP) 

El compuesto más importante con fosfato de alta energía 
en los organismos vivos es el trifosfato de a denomina f ATP, 
adenosín trifosfato). f.| ATP consta del ribooucleósido de 
adenosina al que se unen en serie tres moléculas de fosfa¬ 
to [Figura 5.12). El ATP actúa como el transportador de 
energía principal en los organismos vivos y se genera en 
tas reacciones exotérmicas para ser usado en las reacciones 
endotérmicas. Lie La estructura del ATP (Figura 5.12), se 
puede deducir que dos de los grupos fosfato del ATP pre¬ 
sentan enlaces fosfoanhidddo y tienen alfas energías libres 
de hidrólisis. 

Debe considerarse que, aunque expresamos la energía 
de los enlaces fosfato de alta energía como energía libre de 
hidrólisis, en realidad ni) es deseable que tales enlaces re¬ 
sulten hjdrolizados en la célula, en ausencia de una segun¬ 
da reacción que pueda utili/ar la energía liberada, porque 
entonces la energía libre de hidrólisis se perdería en forma 
de Calor 5 .a energía de éstos enlaces se usa por lo general en 
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G ú ‘ kJ/mol 
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1,3-DifosíogtlCérato 

Acetll tosfato 

ATP 
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^ =—— 

-51,6 
-52 ja 

-44,8 
-3i.a 
-31 ,B 

Baja energía 

AMP 

Gtocosa-S-Tcsfalo 

-14,2 

-13,0 


Figura 5.12 


Infices de afta onercila. La labia muestra la energía libre de hkfrÓH&ift de algunos éstoies o anhídridos do fosfato clave, indicará 
do quq algunos enlaces de Upo úster son más energéticos que otros. Se presenta la estructura de cuatro compuestos para Indurar la posición de 
enlaces de alta y baja energía. El ATP contiene tres fosfatos, pero sólo das de ellos íseñatados en azul) son de alia energía, El ADP contiene dos 
fosfatos, de los cuales soLamente uno os cíe alia energía El AMP no condene ningún enlace fosfato de alta energía. También se muestra la es- 
1 ri»cfura de la coen-zima acetil-CoA. B enlace C-S entre porción acetil y la porción de |i-mércaptoe?ilamrna es un enlace doéster rie alia ener 
g¡a tvéñso Tabla 3.1b El grupo R del acetil-GoAes un grupo 3' foafo ADR 
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re a ce ¡iüfiL's biosintéticíi-s \ otros procesos celulares, mediante 
procesos cuidadosamente regulador en Uh que la energía li- 
bvrada de lo hidrólisis del ATP se acopla a reacciones que 
requieren energía. 

Coenzima A 

Además do compuestos de alia energía con futfato, se pro¬ 
ducen en 3a célula otros compuestos que pueden conservar 
Í3 energía que se libera en reacciones ex (.dérmicas. Estos In¬ 
cluyen a derit ados de la coenzima A (como el acclil-CnA, 
cuya estructura se presenta en la Figura 5.12). Los deriva¬ 
dos de la cuenzíma A contienen enlace líbiSifer (sulftwnft/- 
driii**) en lugar Je fosfoíí'fi/tffirrdu (Figura 5.12) y suministran 
suficiente energía libre de hidrólisis amiii para dirigir la 
síntesis de un enlace fosfato de alta energía (enesc Tabla 3.1). 
Per ejemplo, en la reacción: a cotí 1-S-CoA -+ 1 1,0 + A D P + 
T -* acétalo + HS-CoA + ATP + H' Ja energía que se li¬ 
bera en l>i hidrólisis de la coenzima A se conserva en Ja sín¬ 
tesis de ATP. Los derivados de Uotikwtma A (d aCetil-CoA 
es tan solo uno de ellos) son especialmente ¡importantes en 
la producción de energía de los mícroorganismos. anaero¬ 
bios. particularmente en ul caso de aquéllos cuyo melabo 
lismo energético implica !a fermentación (irt'flwseSecciones 
Lili 17.1*■) n 17.2(1);. volveremos a considerar estos impor¬ 
tantes ■ ompuestos en el Capítulo 17, 

Almacenamiento de la energía 

La prliv. (pal moneda energética de la célula, el ATP, está 
presen fe en concentraciones relativamente bajas, próximas 
■i Z mi Limóla* (2 mM) en las células en crecimiento activo, 
ti ATP esta siendo degradado de modo continuo permi¬ 
tiendo a-Mcdones biosin 10 ticas: y a 3 a vez es res inte tiza do 
medí ante re acck mes ca la bol ices Pa ra el o I nuiceunm in fíi 1 de 
la energía, Jas células producen poli sacan dos insol ü bles 
que luego pueden oxidarse produciendo A11 Como ejem¬ 
plo sí? pueden citar los polímeros de pol iglú cosa, glueoge- 
110 \ almidón (mise Figura .’-í.fr), e\ polímero lipidien pnli-|i- 
hídroxibutiratoy oíros poli-hid rusi al canoa tos (misi 1 Figura 
-1.52), así cuino el azufre elemental, almacenado por mu- 
dios quimiolitrototos del azufre. Estos polímeros se depo¬ 
sitan dentro déla célula como grandes granulos que a me¬ 
nudo se pueden observar por microscopía óptica o 
electrónica u'óí-’C Sección 4.13) En ausencia de una fuente 
de energía externa, las células pueden oxidar estos polí¬ 
meros ^ ser capaces de hacer nuevo material celular o sirrv- 
plemente disponer de! nivel de energía de mantenimiento, 
incluso cuando en el medio ambiente no se dispone de sus¬ 
tancias capaces do suministrar energía - 

/ S*g ffevfoléfl (#• conceptos 

La energía liberada en reacciones de os ¡dadón-redlücción se con¬ 
serva en la formación de algunas compuestos que contienen t?n- 
laces de alta energía con fosfato o azufre i i compuesto más (re 
cuente ion enlace fosfato do alta energía os el ATP. que es el 
transportador de energía má& importante en la célula. El alma- 
cvi (funículo de la energía se relaciona, con pulí meros que pueden 
ser consumidos para suministrar ATI" 1 . 

/ ¿ i % ir q ué el ATP y el A DP >e cons ideran com p uestos con U tú¬ 
falo de tiltil energía v el AMP \n t? 


.. . >i no pu vil e prepara r se la célu la para penad os 1 1 i ■ 

ayuno niitriditnal tras periodos de abundunua de nu¬ 
trientes. 


IV PRINCIPALES RUTAS 

CATABÓLICAS, TRANSPORTE DE 
ELECTRONES Y FUERZA MOTRIZ 
0E PROTONES 

En las secciones siguientes (Figura 5 12) estudiaremos 
ejemplos bien conocidos y ampliamente distribuidos de 
reacciones ca lab 61 ica s en microorganismos. Com para ru¬ 
mos los procesos de fermentación y respiración, seguire¬ 
mos con una visión detallada de cada uno de estos proce¬ 
sos y con una descripción de la fuerza motriz de protones. 
Esta última es la clave no sólo de la respiración clásica Jes 
dedr, 3a fliTéfjiVa) sino de muchos procesos meta bólleos, 
como las reacciones que suministran energía en la respe 
radón anaeroblea, la fotosíntesis y la quimiolitolxofía. La 
fuerza motriz de protones también sustenta oirás fuñe io¬ 
nes ce hila res, como muchas reate iones diferentes de trans¬ 
porte- y de movimiento del flagelo y por deslizamiento 
(uáiiTscSecciones 4,7 y 4.1.0-4.12). 

9 Conservación de la energía: 
opciones 

En los quiniiutrofos, t j s decir, en aquellos microOrgiini^inos 
que usan compuestos químicos como donadores de elec¬ 
trones en el metabolismo energético, se conocen dos me¬ 
canismos du conservación de energía: la fermentación y 
la respiración. En cada caso el resultado final es el mismo: 
la síntesis de ATP, ana reacción endotérmica Esta reacción, 
que necesita energía, se acopla con una u otra de las reac¬ 
ciones que liberan energía (exotérmicas) \ que ocurren du¬ 
rante él catabolismo de! donador de electrones. Desde el 
punto de ^ isla de las reacciones redo*, la fermentación y la 
respiración difieren en lo siguiente: (1) en la/crinen fncrÓN el 
proceso redo* ocurre en de aceptares finales de 

electrones; mientras que {2} en la respímíi'íórr, el oxigeno mo¬ 
lecular ti algún otro aceptar de electrones funciona tomo 
acepten final de electrones. En La fermentación, la oxida¬ 
ción está acoplada a la reducción de un compuesto que se 
genera a partir del propio sustrato inicial; por lanío, no im¬ 
plica la intervención de ningún aceptar externo clu elec¬ 
trones. 

Ademas de esto diferencia, la termentación y la respira¬ 
ción son procesos distintos en cuanto al mecanismo por el 
que se sintetiza ATP, En la fermentación, el ATP se produce 
mediante un proceso llamado fosforilación a nivel de sus¬ 
trato, en el que el ATT" se forma durante los pasos del cata¬ 
bolismo de un compuesto orgánico (E ¡gura 5.13a), Este se 
diferencia de la foisíurílaciún oxidáMva (que se explicará 

más adelante), que produce ATP a expensa* de la fuerza 
motriz de protones (Figura 5.131'). Una tercera forma de lo- 
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A 



C-P 

r 

D + Atp 


ADR 


fa) Fosforilación a nivel d#t sustrato 



(b) Fn-sforilación a x ida t iva 



La glucolisis como ejemplo do 
fermentación 


Una fermentación es una reacción de oxidación-mducciún 
interna equilibra da en la que ayunos átomos de ta fuente 
de energía (donador de electrones) se reducen mientras 
otros se oxidan, y la energía se produce por fosforilación a 
nivel de sustrato. Una ruta bioquímica muy usada para la 
fermentación lío la glucosa es ta glucolisis, también deno¬ 
minada vía de Embden-Meyerhof en atención a sus des¬ 
cubridores, Se conocen otros tipos de fermentación, algunos 
de los cuales se presentan en el Capítulo 17. 

La glucolisis se puede dividir en tres etapas principa¬ 
les, cada una de las cuales comprende una serie de reac¬ 
ciones individuales catalizadas en zima tica monte (Figura 
3-14>. La etapa E incluye una serie de reacciones prepara¬ 
torias que no implican ni oxidación ni reducción y que no 
liberan energía, pero que conducen a la producción a par¬ 
tir de glucosa de dos moléculas de! intermediario clave 
$}hYnilt1t’hirfo-.3-ívfatiK Fn la etapa II ocurre un proceso re¬ 
do Ia energía se conserva en forma de ATP, y se forman 
dos moléculas de piruvato. En ta etapa 111 tiene lugar una 
segunda reacción redo* y se originan los pnuludos de fer¬ 
mentación (por ejemplo, plano! y CO¿, o ácido láctico) (Fi¬ 
gura b.14). 


Conservación cte la anergia en ia Furirwitoctán y en la 
respiración. (□) En ia fermentación la sintesis üs ATP ligne lugar como 
resuítado de mía fosfaritedón a nivsi de sustrato,- un grupo fosfato se 
anadea algún mieerecliario on la rula h «química como un Fosfato de 
alia energía y eventualmenfe se transfiere al ADR para formar ATP. (b) 
En la respiración, la membrana citoplasmática está energéticamente 
activada por la 1 aeren motriz de crotones y plante parte ae esc oner* 
yiii en te tormacór de ATP a partir de ADR y losFato inorgánico (P), en 
el proceso llamado fasfaritacfdn cxtoafri/a, El acoplamiento de ¡a tuer¬ 
za motriz de protones con la síntesis de ATP trena lugar por medio de 
un complejo enzfnétfco de membrana llainarSo ATP smietasa (ATPasaf 
ívedse SePCión 5 , 1 2 y Figura S.£l), 


gf ( ir te síntesis del ATP es medían te ítulufosfnrílarión que 
ocurre en organismos fot osi ni éticos, pero cuyo mecanismo 
básico es similar a [,i fosforilación oxida h va excepto que es 
Li luz, en lugar de un compuesto químico, la que inicia las 
reacciones de oxídación-reduccinn {ivasc Sección 17,2). 

/ 5.a Re visión de conceptos 

La fermentación y la respiración son dos mediros per los que los 
químiooTgapotrufos Conservan la energía de la oxidación de los 
compuestos orgánicos. Durante estas reacciones catabólicas se 
produce aínti^ís. du A I V mediante fosforiLu ion a nivel de sus¬ 
trato (fermentación) o tosforilación oxkdativa ¡respiración) 

* ¿Qué forma de síntesis de ATP emplea la membrana cilo- 
plasm.í tica? 

V ¿Fn qué se diferencia te fosforilación a nivel de sustrato de 
la fosforilación oxida) i va? 


Etapas I y II: 
reacciones preliminares 
y reacciones redox 

Fn Ea etapa 1. la glucosa es fosío rilada por el ATP dando lu¬ 
gar a glurpsp-fi'fosfeío, que es convertida a continuación a 
una forma isomérica, la fructosa-ó-fosfato, que mediante 
una segunda fosforilación se convierte en fructosa- T,WÍ)ÍJS- 
füio, que es un meta bol ¡lo Intermediario clave de la gluco¬ 
lisis. Si se fermentan otros azúcares distintos a la glucosa, 
se convierten antes a fruc tosa d,6-di fosfato para poder set 
utilizados por la ruta de Fmbden-Meyerhob I>a enzima al- 
dolasa cataliza la rotura déla truc tosa -1,6- di fosfato en dos 
moléculas de tres átomos de carbono, el glicerakfehíd<>3- 
fustato y su isómero dihidro* ¡acetonafosfato {véase figura 
5,6). 1 Existe una enzima que cataliza Ja i n terrón versión de 
d ¡huiros i acetona-fosfato a gl i cernid ehído-3- fosfato perú, 
para simplificar, se considera sólo este último ya que es el 
que será metabolizado, Nótese que hasta ahora no ha ocu¬ 
rrido ninguna reacción redox y que todas las reacciones, in¬ 
cluyendo las del consumo de ATP, tienen l uga r sin transfe¬ 
rencia de electrones. 

La primera reacción redox de Ja glucolisis tiene lugar 
en la etapa It durante 3a conversión del gliceraldehkló-3- 
fosfato a ácido 13-difosfoglicóríci>. En esta reacción (que 
ocurre dos veces, una porcada molécula de glicemldehídtv 
3-fosfato), una enzima cuyo coentíma es NAí> ' acepta dos 
átomos de hidrógeno y el N AD" se convierte en NADR; U 
enzima que cataliza esta transformación se llama gliccral- 


■ \ l,iv una LMumtii i|ul' L-flijh/.¡i l¡Onbpncurwfran'm Jl>Ij dLlmlnnjiH »-uuid-ít»,í.i 10 ^ 
dul líÜHrnldeJiidfr.Vfisílnitv Síimplilicrandci aq>ul ctftKÍdÉiitrswJB aábd ^icetaUp- 
te'dy-VlusíjU, y.i i¡M, ,- Hi cum píntente que se 11 it'L.ite ii i posiniaiiiMih' 


Figura 5,13 
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Etapa I: Reacciónt*s 
preparatorias 

Producción de 
gliceraldchido-O-P 


AT P ADP 


AT P ADP 


W*xd!ÍrM*íi ls(impfíiM HDaf(J»nj'?(3+úna&a _ _ 

Glucosa Glucosa-6- P * » Fructosa-6- P «■ * P Fructosa-1.6- P 


AHdi?.vi 


Etapa II: Oxidación 2 GlÍceraldahídck-3- P 

Obtención Cíe 

ATP y píruvato 



ciceiiiüenüua-o 

} p,_ 

deshidrogenase 

: P| ^ 

-*■ Electrones * 

1,3-Drtosfcgltcerato' P ^ 


?NAD< 

¿_ 


2 NADH 


Carsunto f goi u--r,icion di» ATP 

«nía ghrcollMS 


ReaccUn 

ATP 

ATP 


[gtarvBAOterpA«dlda| 

peto 

1.9KRI — - Glucaaa-B-P 

-t 

-1 

7 Fructosa-S-P — Fnrctosa-i .6. dlfostato 


-2 

1 2 (1 .S-DdüfitQgliCwMOli — r íiS-FLrsrcjgliiitír^al 


& 

r í^osioencipiiuwato) — ■ i Piruwa.io 

*2 

+2 


F¿ilogi>ceük-idiíi 


2 3-Fysfoglícerató v P 

_; t 

2 2-FasfogJtoeralo P 

rñnlMÉ 

T 

2 Fostoenolpiruvato" P 


Rryvalo KmiJM 


c 


2 ADP 
2 AT P 


Etapa lili Reducción 

Formación de 
los productos de 
fermentación 
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Balance energético de la glucolisis 

Ejemplos de estaquiometría global; Organismos: 


Energía libre: 


{1) Glucosa 
{ 2 \ Glucosa 

[3) Glucosa 

[4) Glucosa 


2 etanol + 2 CO;, 

2 l&Ctato- + 2 H + 
i lactato + f acetato 
+1 formlater+ 3 M + 

1 lactata" + 1 acetato" 
+ H z 4 CG f + 2 H* 


Levaduras 

Bacterias del ácido láctico 
Bacterias entóncaa 

Bacterias entéricas 


1, EtaAOl/CO?: -238,8 kJ/mol de glucosa 
fermentada. Asumiendo un valor de -31,8 
kj/mot para el enlace fosfato de afta 
energía del ATP, se conservan en ATP 
-63,6 kj, loque representa una eficiencia 
del 27%. 

2. Lactato: -196 kj, para una efictericia 
del 32%. 


Figura 5,14 


Ruta de Embden-Meyerhof (glucolisis), la secuencia de reaccionas anzímáticas que convierten, glucosa en piruvalo y luego en 
productos de fermentación {las enzimas se indican en letra pequeña). El producto de la. aldolaaa es realmente gliceraldehído-3-P y dihidroxiace- 
tona-R pero esta útt»ma se convierte an gilceraldenído-3-P. Nótese que el píruvato es el centro de la glucolisis y que todos los productos de la 
fermentación se hacen a partir dei piruvalo; sólo Sé indican unos cuantos ei ampios comunes 
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de h id n-ft-fosfato desphidrügenas. 1 . SimultáneflmenU'^ cada 
motaJla de riitdt'hcdíi-.VíiisMloes fosforilada perla 

adición de una mole rula de fosfato inorgánico. Esta reac¬ 
ción,. un Ij que el fosfato inorgáiúcu tíe convierto en orgá- 
rúen, prepara el escenario para la conservar ion de la ener¬ 
gía por fosforilación a nivel de sustrato; la formación de 
ATI' os posible porque rada uno de los fosfatos de Ja mo¬ 
lécula do ácido I,3-diíosíüglicérico presenta un enlace de 
alta energía Figura 5.12) La síntesis de ATP liene lu¬ 
gar cuando cada molécula de ácido 1,,3-difosloglieérfcn se 
convierte en ácido I,3-fosfoglrcéricu y cuando más tarde 
en la vía. cada molécula de fosfocnolpiruvato se convierte 
en p i ru va I o (F i gu ra 5,14). 

En la glucolisis, se consumen dos moléculas de ATP en 
tas dos fosforilaciones de la glucosa y se sintetizan cuatro 
moléculas de ATP (dos por cada molécula de ácido 1 r 3-di- 
fosfoglicérico convertida a piruvato). Por tanto, tajfffMaurifl 
ffeta del organismo es de dos moléculas de ATP porrada 
molécula de glucosa fermentada. 

Etapa III: 

producción de productos do 
fermentación 

durante la formación dedos moléculas de ácido 1,3-difos- 
fogl feérico, se reducen dos moléculas de NAD a NA OH 
(ifü.si 1 Figura 5.14). Sin embargo, las células conIienen sólo 
una pequeña cantidad de MAL)', y si todo se convirtiera 
en NADH se de tendría la oxidación de tu glucosa, la nxi 
dación continuada del gliceraldehldü-3-fosfaín sólo puede 
proseguir si está presente una molécula de NAD" para 
aceptar los electrones liberados. Este «bloqueos se supera 
en la fermentación mediante la nueva oxidación de NADH 
a NAD' , a través de reacciones que suponen la reducción 
del piruvato a una extensa variedad de productos de fer¬ 
mentación. En el caso de las levaduras, el piruvato se re¬ 
duce a e tono I y se libera Cü 2 . En las bacterias del acido lác¬ 
tico, el piruvato se reduce a lactato (tetase parte inferior de 
la Figura 5.14). Se conocen muchas rutas para la oxidación 
del piruvato en piuca nota e fermentativos (¿éajfsr Capítu¬ 
los 12 y 17} pero el resultado final es el mismo; el NADH 
debe volver a la forma oxidada N AID'. a fin de que Lis reac¬ 
ciones que liberan energía en la fermentación puedan con¬ 
tinuar. Como coenzima d¡fusible,el NADil puede soltarse 
de la enzima gl¡ceraIdehidu-3-ftistato des hidrogena su y 
unirse & una enzima que reduzca d piruvato a ácido lácti¬ 
co (lactato deshidrogenaba} y difundir de nut'Vo, haciendo 
que el ciclo de reconversión del N ADEI a NAD ' v de NAD 
a NADH se repita otra vez (i vase la Figura 5. ! I para déla* 
lies de este mecanismo). 

En cualquier proceso que produzca energía, la oxida¬ 
ción debe acompañarse de una reducción y debe haber un 
aceptar de electrones por cada electrón cedido. En este 
caso, la reducción del NAD' en un paso enzima tico de la 
gj u col i sis se equilibra con su oxtihiíiott en otro paso. Los 
producios tíñales deben estar también en equilibrio rrdox 
con el sustrato inicial, La glucosa. De aquí que los produc- 
tos que aquí se generan, etanol mas CO* u lactalo mas pro 
tunes, ésten en equilibrio atómico y electrónico con la glu¬ 
cosa inicia!, 


Fermentación de la glucosa: resultados netos 
y aplicación práctica 

El resultado final de la glucoliSiS es el consumo de glucosa, 
Ij síntesis neta de dos ATPs y la formación de productos 
de lernurntacicm. Para el organismo, el producto importante 
es el ATP, que se usa en multitud de reacciones que re¬ 
quieren energía, y los otros productos de fermentación son 
meros productos tie desecho, Sin embargo, estos últimos 
no son considerados como tales por Jos destiladores, cer¬ 
veceros, productores de derivados lácteos o panaderos (t'Aj 
vel recuadro - Los productos do fermentación de levadu¬ 
ras'-). Por todo ello. Ja fermentación nu es solo un procesa 
que produce energía, sino un medio de obtener productos 
naturales que sun. de utilidad para el consumo humano. En 
el í apítulo 30, expondremos la formación de productos in¬ 
dustriales por fermentación con más detalle 1 . 

/ 5*10 Ñeviwión de conceptos 

La gtucali&Ui es la ruta dé fermentación más importante y está 
ampliamente distribuida en los seres vivos. El resultado final 
de la glu colitis es la liberación de una pequeña cantidad de 
energía, que se conser; j como ATP. para ser usada en varías 
fundones ceJlitares y la formación de productos de fermenta 
ción derivados del piruvato, un InltTmedtario da ve. Los pru- 
duc fósete la fermentación más frecuentes son el i mol. acido lac¬ 
heo, y una extensa variedad de otros ácidos y alcoholes, así uimn 
compuestos gaseosos, dependiendo del organismo particular 
Por tilda molécula de glucosa que se consume en la gJufoLisis-’e 
producen dos moléculas;de AJÍ* 

>' ¿Qué reacciones de lo glurol&ta implican oxidaciones y re¬ 
ducciones? 

/ ¿Cuál es el papel del NAD " en U glurolífite? 

/ ¿Por qué si 1 forman los productos de fermentaeíón durante 
la glucttlijiis? 

D Respiración y transportadores 
de electrones asociados a 
membranas 

Acabarnos de analizar cómo tiene lugar la fernicriación 
de la glucosa mediante la glucolisis, un proceso que ocu¬ 
rre en ausencia de aceptares de electrones exágonos, En 
ba fermentación, se libera una pequeña cantidad de ener¬ 
gía y sólo se sintetizan unas cuántas moléculas de ATI'. 
Esta escasa liberación de energía puede comprenderse 
considerando los principios formales de las reacciones re¬ 
do*, Las fermentaciones proporcionan poca energía por 
dos razones*: f 1) Jos átomos de carbono del compuesto ini¬ 
cial están oxidados sólo parcialmente (erase Figura 5.14), 
v {2) Ja diferencia entre los potenciales de reducción del 
donador primario de electrones y de! aceptar final de elec¬ 
trones es reta ti v amerité pequeña. Sin embargo, si el 0 ; o 
algún otro aceptar final estuviera presente, todas las mo¬ 
léculas de sustrato podrían oxidarse hasta CO : y sería po¬ 
sible obtener. teóricamente, un rendimiento en ATP mucho 
mayor. El proceso por el que un compuesto se oxida usan¬ 
do LL como aceptar final de electrones se llama respira¬ 
ción aembka. 
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Los productos de la fermentación de levaduras 



F i g u ra 1 Productos importantes obtenidos por fermentación 
mediante la levadura SaLcteramrcEs ceraví-SJee 


(•cuica» y Aplicaciones... 


T 

Os procesos energéticos aeróbroos 
J —-< y anaeróbioos pueden parecer abe 
■unios y prosaicos, pero constituyen la Iísse 
üu aígunüé da lüs descubrimientos más im¬ 
pacientes de la rara humana, ios alimentos 
y las bebidas fermentadas (vedse foto). 

En Ja producción del pan y la mayoría 
de las bebidas alcohólicas, se utiliza la le¬ 
vadura SflotfaBireimyces cenevísrse para 
producir elanol y CO P . Encontrada oa va 
rios materiales ricos en azúcar como ¿tu¬ 
mos de fruta y néctar, tas levaduras pue¬ 
den llevar a cabo los dos tipos opuestos 
de metabolismo qumioorganotroíico que 
se fian expuesto en este capitulo: la tei 
mentación y la respiración. Cuando el oxó 
geno está presento, las levaduras crecen 
eitca¿rTWínle sobre el azúcar formando bio- 
masa y CO : (derivado del ciclo del acido 
citnco). Sin embargo, en ausonciu de oxi¬ 
geno las lavaduras cambian a un metabo¬ 
lismo anaeróbtcp que origina menor canti¬ 
dad de biomasa celular pero cantidades 
notables de alcohol y COj. 

Cada pioduclor de vino □ dé cerveza 
es un microbiólogo af re ¡uñado, incluso sm 
simarlo (véase Cerveza casera. Capitulo 
30), Cuando se prensan las uvas para ob¬ 
tener e' mosto, un pequeño número de cé¬ 
lulas de levaduras presentes en las uvas, ya 
desde las nanas, se transfieren al mosto. Du¬ 
rante ios primeros dias del proceso do ela¬ 
boración del vino, las lavadura» crecen por 
respiración consumiendo oxigeno, por lo 
que el mosto se vuelve anóxico. Tan prior- 
lo como se acaba el oxigeno comienza la 
fermentacHÍiii y ton alio el proceso de tor- 
iTiaclón de alcohol a partir de la glucosa 
t-ste cambio del metabolismo aeróbico al 


anaerótiieo es critico y se debe tener aspe 
cial cuidado en que el turti no penetre eri los 
recipientes de fermentación 

El vino es sólo Un producto de los mu¬ 
chos que lorman las levaduras.. Otros son la 
carveza y las bebidas destiladas como 
brandy, whisky, wodka o ginebra (veáse 
tolo). En les bebidas ttashiartas, el etanol 
pniductdo en concentraciones relativamon 
te batas por la levadura flO-15% on voto- 
meen) se concern ro pot destilación hasta un 
40-60'M,. Incluso se produce por levaduras 
alcohol como combustible pare motores en 
partes del mundo donde hay mucho azúcar 
pero poco potróteo (como Brasil), Las leva¬ 
duras también se usen como agentes ler- 


mantadores para levantar la masa en la ela¬ 
boración riel pan, aunque en este caso lo 
importante no es el alcohol sino el CO^ el 
otro producto de la formen ración alcohóli¬ 
ca. Estatuaremos las levaduras y sus pro¬ 
ductos con cierto detalle en el Capitulo 30 
Por tanto, podemos entender cómo la£ 
células da levaduras, forzadas a desarrollar 
un Liadlo Ue vida ferméól.atFvó debido a la 
ausencia del oxigeno que necesitan para 
respTar, han influido en la vida da los sures 
humanos. Además de ser 'productos de 
desecho-* de ta ruta ghjcolitica, el etanói y el 
CO¡. són< respectivamente, ios ingredrantas 
clave en la fabricación do bubidas alcohó¬ 
licas y en la industria de la panaderta • 


Nuestra exposición sobre |a respiración aiTobka st i cen¬ 
tra en Lis transformaciones que afectan tanto al carbono 
como a los electrones: (1) las vías bioquímicas implicada sen 
Ij transformación del carlxmo orgánico a Cth; y (2) el modo 
en que ios electrones son transferidos desde el compuesto 
orgánico hasta el acepto* final de electrones, originando 
síntesis de Al l J a expensas de la fuer/a motriz de protones 
i.Figura Comenzaremos con Ja exposición del flujo de 

electrones. 

Sistemas transportadores de electrones 

Los sistemas de transporte de electrones están asociados a 
mimbrarían, ó. si os sistemas tienen dos funciones básicas: (l) 
aceptar electrones de un donador y transferirlos a un jeep- 


tor; y (2) conservar parte de la energía liberada durante el 
transporte de los eiectmn.es para la síntesis de ATT. 

Existen varios tipos de enzimas de oxidación-reducción 
implicadas en el sistema de transporte de electrones: (1) 
NADH deshidrogenabas,, que trasfíemn átomos de hidró¬ 
geno desde el NADH; (2) transportadores que contienen 
riboflavina, generalícente llamados flavopmtcínai, [que 
contienen flavín memonudeótido (l'MN) o fia vi madera na 
dinucleótido (FAD)j; (3) proteínas con hierro y azufre; y (4) 
n toe romos, que son proteínas que contienen un anillo por- 
firínico llamado itt'mo. Además,, se conocen transporl ado¬ 
res no proteicos, como las ijiiitrntuta solubles en lípidos que 
pueden difundir libremente por la membrana transfiriendo 
electrones, por lo general desde las proteínas con hierro y 
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azufré ,.i los cí toe romos. Estudiaremos* cacin uno de estos 
componen tes del sistema de transporte de electrones con 
más detalle. 

Ijs NADH deshidrogenabas son proteínas unidas a la 
cara interna de 3a membrana celular. Aceptan átomos de 
hidrógeno procedentes del NADH (Figura 5.10) quu se ge¬ 
nera en varías reacciones celulares y pasan ¡os átomos de hi¬ 
drógeno a las fiavopt\)teínas 

Las flavo proteínas contienen un derivado de la ribo- 
da vina (Figura 5,15); la porción fia vínica, que está unida a 
una pro tuina, actúa como grupo prostético que alternati¬ 
vamente se reduce cuando acepta átomos de hidrógeno y 
se oxida cuando cede electrones. Hay que destacar que las 
flavoproteínas aceptan átomos de hidrógeno y ooieíi elec¬ 
trones; más tarde consideraremos b que sucede con los pro¬ 
tones. Fn las células se encuentran normalmente dos tipos 
de flavinas, flavín mononudeotido y flavín-adenín dinu- 
ckótido, en el que el FMN &e une a la ríbosa y a ¡a adenina 
mediante un segundo fosfato. La riboflavina, también de- 
nominada v itamina □>, es un factor decrecimiento que ne¬ 
cesitan algunos organismos (írrmsc Sección 5.2 y Tabla 53). 

Los ti tuero mus son proteínas que contienen como gru¬ 
po prostético un anillo porfirínico que contiene hierro (gru¬ 
po hemo) (Figura 5.16), Los citocromos sufren oxidaciones 
v reducciones mediante la pérdida o ganancia de electrones 
aislados por parte del átomo de hierro situado en, el centro 
de la molécula: 

Citocromo — Fo" ' t —- citocromo — Fe 1 " + e 


AniJlo isaalQxazJnico 
O 



2 H (Ze’+H H+) 



OH H OH OH OH Redudóo 


f Al;J Fíavin mononucleótido (FMN) (fosfato da riboflavina, un 
transportador de átomos de hidrógeno). El sitio de o*¡dación-reduc¬ 
ción as el mismo $n el PMN y en al flavi'n-adanma dinucleólidó (FAD) 



(a) 



(un tetrapirml, 



Gitocromo 


Hemo (una porfirma) 
^ H 3 C 

Histidina-N. - 


Cisteína-S 


5-Cisterna 


Proleína 


M-Hlstküria 


Aminoácido —Aminoácido 


coo- 

I 


(c) 



Fltíur* 536 


Citocromo y eslruotura (a) Estructura del amito 


pirróNco. ib) Condensación de cuatro anillos pirrólicos para formar el 
anillo porfirimeo. pueden incorporar varios metales en eJ anillo por- 
lirlmco. Por ejernpJo, en jos pigmentos de la clorofila, ei metal as Mg a * 
(véa-,r>5e Sección 17.2 y Figura 17=3); en, !a vitamina B, ?l as al Co*’" 
(véanse Sección 3Ü.7 y Figura 17.42); y en algunas coenzimas porfi- 
rinicas especiales, el átomo metálico central puede ser el Nf' (léan¬ 
se Sección 17,17 y Figura! 7.42). (c) En algunos citocromos. cometen 
el citocromo c, el anillo pocfiónico está covalenlemÉnte unido a la 
proteica mediante puentes dtsulíuro da moléculas de cisteina. Ad 
viértase i» presencia de hierro an al cenin? del anillo. íd) Modelo del 
clt&cromo c generado por compuiadora, La proteina rodea por com¬ 
pleto el anillo da porfirlna (color claro) situado en el centro Los cito- 


cromos transportan sólo electrones, no átomos de hidrógeno: el sitio 
redost es el álamo de tierno que aflama entre los estados de oxida¬ 
ción Fa a * y Fe a \ 
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Existen varias clases de dtocromos que se diferencian 
por sus potenciales de reducción. Un citocrojno puede 
transferir electrones a un aceptor (citucromo, quinon a, 
Pe/S) siempre que éste ten ya un potencial de reducción 
más positivo; y pueda, a su vez, aceptar electrones de un 
donador que tenga un potencial de reducción menos ne¬ 
gativo que él. Los distintos c i toe rom os se designan por le¬ 
tras, como por ejemplo el vi tocromo a, citocromo h, citocro- 
mo t% dependiendo dd tipo de homo que contengan. Los 
atoe rom os de un organismo pueden variar ligeramente res- 
pedo j los de otro, de modo que existen designaciones del 
tipo ci l oc rtímoiij, ci tocromo a.- r c i toe romo aü i, u te., en he ci - 
tocromos de la misma clase. En ocasiones, los citocromos 
tur man complejos muy fuerte con otros c i toe rom os o enn 
proteínas que contienen hierro y azufre. Un ejemplo es el 
complejo del citoemmo bc¡, que contiene dos dlocromos 
distintos de tipo b y un cjtocromo de tipo i, y que desem¬ 
peña una función importante en el metabolismo energéti¬ 
co (mrsr Sección 5.12 y Figuni 5,20). 

En Lis cadenas de transporte de electrones, además de 
los citoemmos donde el hierro está unido al hemo, existen 
algunas proteínas que no contienen hemo peno que pre¬ 
sentan hierro y azufre, normalmente abreviadas como Fe/S 
proteínas. Se han descrito varias disposiciones para el azu¬ 
fre y el hierro en diferentes proteínas con azufre y con hie¬ 
rro no húmico, pero las asociaciones de tipo Fe : S 3 y Fe^Sj 
son Las más comunes ¡Figura 5.17). Los átomos de hierro 
se unen a] azufre libre y a la protema mediante los átomos 
de azufre de unidades de cisterna {Figura 5,17), La ferrede- 
xrna, un ejemplo do estas proteínas en los sistemas biológi¬ 
cos, tiene una configuración Fo : S 2 - Los potenciales de re¬ 
ducción de las proteínas con hierro y azufre varían en un 
amplio margen dependiendo del número de átomos de hie- 



ClSteiha-R 


Crttfeififi-n 


R-ClütBffifl 


R-Cistana 
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R, 

Ckjidjfln 



m 


Figura 5,17 


_ _ CN&püsJciáni los centros de hiena y azulee en las 

profanos oqo hierro y azufro no tiémicas. (a) Centra Fe^-S?. (b) Centro 
fe^Sj. Los enlaces de cisterna proceden de la porción proteica do la 
molécula. Las proteínas con li ierro y azufre sólo transportan efectuónos. 
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Figura 5.18 


Estructuro do las formas oxidadas y reducidas de la 
coenziír'ia Q, una quinona l& unidad de cinco carbonos en la cadena 
lateral (un ¡seprenoidef acune en múltiplos; en bacterias, lo más común 
es n 6 y en eucariotas es n = 10. htótase que las quiñones oxidadas 
requieren dos átomos de hidrógeno (2 H] paja reducirse par comple¬ 
to. Una forma intermediaria, la semíquinone (un H más reducido que la 
forma mt^dada) se lonma durante la reducción. 


rn> y azufre, y de cómo el hierro se Lina a id proteina. Por 
Linio, diferentes proteínas de este tipo pueden funcionar 
en d iferentes puntos del proceso de transpone de electro¬ 
nes. Como los cito-cromos, Lis proteínas con hierro y azufre 
transportan solamente electrones, no átomos de hidrógeno 
Las qu i nonas (Figura 5 18) son moléculas no proteicas 
altamente hidrolóbkas que participan en el transporte de 
electrones. Algunas qumonas bacterianas están relaciona¬ 
das con la vitamina K r que es un factor decrecimiento en 
los animales. Como las il a vop rote irías, las quínonas actú¬ 
an como acoplo res de litemos de hidrógeno y como donado¬ 
res de dtYínwts, 


/ 5*1 1 Re visión de conceptos 

Los sistemas aerábicos Je transporte Je electrones contienen 
una serie de transportadores asociados a membrana, v funció 
nan de modo cooperativa> transportando electrones desde el do¬ 
nador de olee trenes hasta el oxígimo como aceptor Anal (termi¬ 
nal) de electrones. 

v En comparación con La ferredoxina, ¿cómo esta el hierro en 
un dtncmmii? 

/ t De qué modo importante se diferencia una qu i ñufla de 
otros transportadores de elci;:trorii>s en La membrana? 

¿Qué transportadores aceptan solo átomos de hidrógeno 7 
¿Qué transportadores aceptan sólo electrones? 


5.12 


Conservación de la energía a partir 
de la fueraa motriz de protones 


L¡:* principales compon en tus de las cadenas de transporte 
de electrones se señalan en la Figura 5, 19. Durante el tranív 
porte de electrones se produce ATP por tosforilación oxr- 
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Figura 5.19 


Ejemplo de un sistema transportador de electrones 
due medié la transferencia de eieclror.es desde el susl'ato al Cg. Esta 
secuencia particular es tipca da la cadena de transporte de electrones 
do las miíútrindrigs de las células eucarólícas y de Bacteria (por ejem¬ 
plo, Pdwcocciis denimfican s). En Escharieriía eoJí. la cadera transpor¬ 
tadora ce electrones carece de los citocromos c y üü y los slectrcnes 


van dlmctamsnt# del citocramo b al cltocnomo oód, que es la 0*<da- 
sa terminal (véase Figura 17,37). Al dividir la oxidación completa en 
□ na serie de pasos concretos es posible <a conservación cíe energía a 
través de la tuerza motriz do protones que conduce a ia síntesis do 
ATP Compárense ios colores con los de la Figura 5 .9. 


dativa. La producción de ATFéfiia directamente ligada al 
establecimiento de una fuerza motriz de protones a través 
de la membrana, de modo que las reacciones del transpor¬ 
te de electrones sirven pata establecer este estado energé¬ 
tico de la membrana. Consideraremos los detalles de este 
P roe eso . 

La fuerza motriz dé protones; quimioosmosN 

Para entender el modo en que el transpórte de electrones 
determina la síntesis de ATP debemos considerar antes la 
orientación del sistema de transporte de electrones en la 
membrana, La estructura general de la membrana se des¬ 
cribió en la Sección 4.5 (WíJsc Figura 4.17) y allí se desta¬ 
có que las proteínas se presentan embebidas en la bicapa 
lipídica, y que su disposición es tal que muchas de ellas 
tienen acceso tanto a la cara extema como a la cara inter¬ 
na de la membrana (es decir, son proteínas Iransmem¬ 
branales). 

Los transportadores de electrones presentados ante¬ 
riormente se orientan en La membrana de tal modo que du¬ 
rante el proceso del transporte tiene lugar una separación 
de protones y electrones a través de 3a membrana. Los áto¬ 
mos de hidrógeno, procedentes de Eos transportadores de 
átomos de hidrógeno como el N ADH r se desdoblan ero elec¬ 
trones y protones, y tos primeros son transportados a tra¬ 
vés de la cadena por transportadores específicos mientras 
los protones son bombeados fuera de tü célula al entorno (al 
periplasma en bacteriasGramnegativas), por loque se ori¬ 
gina una ligera acidificación de la superficie externa de Ja 
membrana. Al final de la cadena de transporte, los electro¬ 
nes son recogidos por el aeeptor final (el ü : en d caso de la 
respiración aeróbica) que se reduce. 

Cuando el Cb se reduce a H : Ü f necesita H pura com¬ 
pletar la reacción y estos protones derivan Je la disocia¬ 
ción del agua en H ' y OH , Fl empleo de H en la reduc¬ 
ción del Q a a H : Ó origina una acumulación neta de OH en 
la cara interna de la membrana, A pesar de bu pequeño ta¬ 
maño, como presentan carga, ni H ni OH pueden atra¬ 
vesar libremente la membrana y, en consecuencia, no se 
p u cd c res la ura r espon t á neamen te el equilibrio, IW tan 1 11 , 
aunque se considera que el transporte de electrones hasta 
el G : , produce agua, lo que realmente produce son loscerv- 
po me ti tes del agua, 11 y OH", que se acumulan en lados 
opuestos de la membrana. El resultado tina! en términos 
netos es la generación de un gradiente depl i o potencial elec¬ 
troquímico a través de 3a membrana, con la porción interna 
utopias mica eléctricamente negativa y alcalina, v la por¬ 
ción í'Xfrnjfi déla membrana cargada posilivamente v ári¬ 
da* Este gradiente de pí l y potencial electroquímico origi¬ 
na que la membrana posea un cierto estado energético 
(como una batería), \ parte de esta energía eléctrica puede 
ser conservada por ía célula. 

El estado energético de una batería se expresa como 
su fuerza electromotriz (en voltios) y, de modo análogo, 
el estado energético de una membrana se expresa como 
la/«era motriz de protones o fuerza p roto motriz (también 
en voltios). Tal estado energético inducido como resul¬ 
tado de los procesos de transporte de electrones puede 
usarse directamente para producir trabajo útil, como el 
transporte de iones {véase Sección 4.7) o i a rotación del 
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flagela fiVtJMifMección 4.10), oblen puede Utilizarse para 
dirigir ¡a formación de enlaces tosíalo de alta energía en 
ATI 1 como describiremos mas adelante. La idea Je que 
un ¡¿¡radienle de protones conduce a La síntesis de ATP 
lúe propuesta inicialmente en 1961 como b teoría tfiutuio?.- 
müúai por el científico inglés E 3 eter Miteholl, quien más 
tarde recibió el Premio Nobel por e>b importante cnn- 
tribueión. 

Generacióri do la fuerza motriz de protones 

Los pasos esenciales en la formación de la fuerza motriz de 
protones implican las actividades de las enzimas ílavíni- 
cas, las l] amonas y el complejo citocromo th', íFigura 5.20), 
La serie de reacciones de oxidación-reducción que tiene lu- 
¡u, j t durante el transporte de electrones puede a na tizarse 
examinando secuencia (mente cada par de transportadores 
□espués de la cesión de dos átomos de hidrógeno del 
NADH al FAD, se liberan dos H ' cuando el FADH cede 
dw electrones (solamente) ¿i una pro teína con. hierro y azu¬ 
fre que forma parte del Complejo I, mostrado en la Figura 
5,20. Cuando esta proteína con hierro no bémico reduce la 
coenzima Q, se tomar dos protones de la disociación del 
agua en el citoplasma. E .a coenzima Q pasa un electrón cada 
vez al complejo del citocromo bc¡, quo se señala como C om¬ 
plejo |[[ en la Figura 5,20. F1 complejo del citocromo h ¡ está 
formado por diversas proteínas que contienen varios he¬ 
mos o centros metálicos, con dos tipos de homo b[b ¡ v 
un tipo de heme c (-Cj) y una proteína Fe/S (llamada la pro 
Idtm de Rit'she). Id complejo fiesta presenta en b cadena de 
transporte de elec trones de b mayor parte de Eos organis¬ 
mos capaces de respirar. rambién desempeña una función 
importante en el flujo de electrones fotosintáticos (periné • 
Sécdoncs 17.4 y 17.5). 

Í43 principal función del complejo citucromn be, es trans¬ 
ferir electrones de las quinan as al eituiTO-rriu c f de modo 
acoplado a La transudación de protones a tra vés de la mem¬ 
brana originando la acumulación de OH en el citoplasma 
V de protones en Ja superficie externa de la membrana (Fi¬ 
gura 5.20). 1 .os electrones viajan dd complejo to , a un ci to¬ 
rro mn L - externo que se encuentra en el peripla&ma unido a 
la cara externa de la membrana y do aquí hasta el comple¬ 
jo d toe romo an , de elevado potencial (Complejo IV en la 
Figura 0.2(1}. Este último constituye la oxidasa terminal del 
sistema y reduce el Qj a HjOen el paso fina! dd transpor¬ 
te de electrones (Figura 5.2Ü). 

El esquema que se ilustra en ta Figura 5,20 es soEamen¬ 
te una de las muchas secuencias de transportadores que 
^e conocen en distintos organismos. Sin embargo, algunas 
propiedades son características de todas las cadenas de 
transporte de electrones y pueden resumirse como sigue: 
(1) presencia de una serie de transportadores de electro¬ 
nes asociados a membrana y dispuestos en orden que sigue 
el incremento de valores positivos de E/; (2) una alter¬ 
nancia de transportadores de * sólo-el ect roñes- y trans¬ 
portadores de «¡kilo-átomos de hidrógeno» en la cadena; y 
(3) la generación de una fuerza motriz de protones a coro 
¡«cu encía de la separación de carga a través de la me ni 
brana, árida fuera y alcalina dentro. Corno ahora veremos, 
es M fuer/a motriz de protones la que realmente suminis¬ 
tra ATP. 


o 



la. respiración seróbica. La lígula mueslra la disposición en la mem¬ 
brana de transportadores de electrones clave y los colotes relaciona¬ 
dos con sus potenciales dt reducción 'dativos, tal como se mueslra 
en la Figura 5.19, La$ cargas i y a través de la membrana rapra 
Heñían H y OH . respectivamente. Las abreviaturas son: FMN. flavu- 
pnoieina; Ó, qufnona; Fe/S„ prole [na con hierra y azufre; cit a. t). c, 
citocramos |ü[ y b H , se refieren a citocromos de tipo b de bajo y alto 
polendaíj. A nivel de 1 la quiñona Ocupo un reciclaje- do electrones de¬ 
bido ;il »ciclo Qm. Ello se debe a que los electrones que proceden de 
QH se pueden dividir en el complejo bc f (Complejo l|fy entre la Fe/S- 
pvoteíiia y los crEotromoH de tipo fe. Los electrones que pasan a través 
de «stos ultimas reducen de nuevo O a QH¡, (en dos pasos de iranste- 
rencia de un electrón), incrementando así al numero de protones bom¬ 
beados an ci sitio Q-bC! Los electrones que pasan a Fe/S continúan 
para reducir el citocromo c y luego los citocromos do lipú a en el Com¬ 
plejo IV, reduciendo eventualmanta et O,, a H.,0 (se requieren dos áto¬ 
mos de hi-drógono para reducir Q.¿ a H ? Oj, Para simplificar no se 
muestra en este esquema & complejo proteico II, el complejo sucdnalo 
dashrdraqen ;lse) Los números de los complejos son los ulilüadtis con¬ 
vencional mente por los especialistas en ol campo de la bioenergética 
de membranas 
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La fuerza motriz de protones y la formación 
de ATP 

¿Cómo ¿¡e usa esta fuerza pdr¿i sintetizar A I T? Resulta in¬ 
teresante considerar que existe un fuerte paralelismo entre 
el mecanüsmo de síntesis de ATP y vi mecanismo del motor 
i]Ue dirige ¡a rotación de] flagelo hacteriano (mise Sección 
4.10). I I catalizador de la conversión de la fuerza motriz de 
protones en ATP es un gran complejo enzima ¡ico situado en 
la membrana llamado ATP sinte tasa., o abreviadamente AT- 
Pssa I .a ATPass contiene dos partes funcionales, una pie¬ 
za globular llamada F,, formada por v arias subunidades y 
localizada en la cara ritoplásmka de la membrana, y un ca¬ 
nal conductor de protones llamado F,,, que atraviesa la 
membrana (I i gura S.21). ti complejo F,/F cataliza una re- 
acción mivr^i/jJr entre A'iP y ADP + P, (fosfato inorgánico) 
como se muestra en la Figura 5.21. 

f .a ATPasa Fj/F ■. es el motor biológico mas pequeño que 
se ronoce. Considerando el modelo aclual de cómo fundo 
na la ATFasa de Etehtriirhin cWt.el movimiento de protones 
a ira ves de la subunidad K induce la rotación de las proteí¬ 
nas c generando u na torsión que se transmite a F¡ median¬ 
te las sub unid lides ye (Figura 5.21). En esencia, la energía se 
transmite a F, a través de la rotación acoplada de 3as subn- 
n i dudes ye que causa cambios c o nfo rm a c io n a Le s é n las sub- 


ADP + P. 





F, 


CITOPLASMA 




MEDIO EXTERNO 


"B» 


H Estructura y función de la ATP sin tetaba (AlPess). E, 
e-onsia cte cinco uolip^ptióos diferpnies que formnn un complejo in¬ 
tegrado por i- fs ,-^.i F es el complejo catalítico respgn&apl* de fa in- 
tencon versión de ADP + P, on ATP F, está Inteqratfú en la membra nn 
y comprenífa tren pjoüpéptiídttre formenrto un complejo abjCij. Lo su- 


bumdad o m La responsable de canalizar los protones a través de la 
membrana, mientras gue la Gubumdad b sobrásate Atiera de la mam- 
diana y forma, junto con lat subunidacjes t>- y ¡v, la rsgión fija de la 
enzima. Cuando los. protones entran a ctismin unión de la fuerza mo¬ 


triz de prntones se emplea en d irigí r la sint&gts de ATP. La acc ion de 
la ATPasa es reversible pues ta hidrólisis de ATP puede originar La for 
marión de una fuerza motriz de proloitos. 


unidades (i; esto constituye un trabajo realizado por el sis¬ 
tema (os decir, una energía potenciaI) que puede ser apro¬ 
vechado para hacer ATT. Esto es posible debido a que los 
cambios con forma dónales en las subunidades \i permiten 
la unión entre ADP y P,, que se convierten asi en ATE cuan¬ 
do las subunjdades [i vuelven a su corito m loción original 
Ln analogía con un motor flagelar (itfdse Figura 4.41), la 
fundón primordial de los componentes b-,f> de F, es servir 
como una fijación para (‘vitar que las subunidad es o y |3 gi¬ 
ren a su vez con yt, de mudó que se evitarán los cambios 
conformar lona Jes en 3 A diferencia de lo que ocurre en el 
flagelo, la rotación en la ATP asa no se utiliza para el movi¬ 
miento de la célula sino para sintetizar ATP (Figura 5.21 i. La 
síntesis de Al P por Li Al Pasa se denomina fosforilación 
oxida ti va en los sistemas respiratorios y foto fosforilación 
en los organismos fot otro ticos. Las estimaciones eslequio- 
métricás en cuanto al número de protones consumidos por 
cada ATP producido en cualquiera de estos tipos de fosfo¬ 
rilación indican valores de 3 a 4. 

Fl diminuto motor molecular Lq/FT puede trabajar en 
sentido inverso: Ja hidrólisis de ATP provoca una torsión 
para que ye gire en d sentido opuesto, lo que ocasiona que 
los protones sean bombeados desde el interior ai exterior ce¬ 
lular a través de una subunidad del estator crean do así una 
fuerza motriz de protones en lugar de disiparla. Flsta re¬ 
versibilidad explica por qué los organismos fermentado- 
res, que son incapaces de realizar la fosforilación oxidad va, 
conservan no obstante la actividad ATT si niela s.-i. Como 
muchas reacciones en la célula, como la movilidad y el 
transporte, requieren la energía de una Fuerza motriz de 
protones; la ATPása en organismos dol tipo de las bacteria* 
lácticas, que no respiran, funciona unidirecdonalmente gas¬ 
tando ATP para generar una tuerza motriz de protones que 
hace posible estas fundones celulares. 

Inhibidores y agentes desacoplantes 

Li proceso del transporte de electrones se puede estudiar 
con ayuda de algunos compuestos que afectan a la fosfori¬ 
lación oxidar iva. A este respecto, se conocen dos tipos de 
compuestos: los y los desacoplíidores. Los inhibi¬ 

dores bloquean el flujo de electrones y, por tanto, la gene¬ 
ración de la fuerza motriz de protones. Ejemplos de este 
tipo son el monAvido Je carbono (CO) y el cianuro IL’N I, 
que se unen fuertemente a dlgunos ritixromos e inhiben su 
función. For el contrario, los desacopla dores evitan la sín¬ 
tesis Je ATP sin afectar al transporte de electrones. Algu¬ 
nas sustancias |pposolub3es,como el dinitrofcnol y el dicu¬ 
ma rol, inducen poros en La membrana y destruyen, por 
tanto, la fuerza motriz de protones y su capacidad para pro¬ 
ducir la síntesis de Al P, 

/ 5,12 Revisión de conceptos 

C. uando Sos e-Ux tronos se transportan por un sistema de trans¬ 
porte de oled tunes integrado O lo membrana, los prutones se 
bombean hacia el exterior de la membrana formando l,i fuerza 
motriz de protones Los prinvipales I rans portad li de elev 1 !n ■ 
nes son las flax ¡nas. quínolas eí complejo del citocromo ln ¡ y 
olnoH ritcirfomos. dependiendo niel organismo, La célula usa la 
tuerza nmlnz de protones a traeés de A l f’as.is giratorias que 
sintetizan ATP. 
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» L í. timu generan la fuerza motriz de protones ias reacciones 
de tr^iHispirle de electrones? 

/ ¿Que estructura cuín lar con vierte ta fuerza motriz de polo¬ 
nés en ATI'? ¿Cómo funciona? 


Fluía del carbono en la respiración: 
el ciclo del ácido cítrico 


Consideremos ahora ios aspectos metabólicos del flujo de! 
carbono durante 3a respiración. Las etapas iniciales de la 
respiración de la glucosa incluyen los mismos pasos bio¬ 
químicos que en la glucoLisis (Avise Figura 5-14). Como se in¬ 
dicó, el piruvato es un intermediario clave en (a glueolisis, 
Sin embargo, mientras que en la formen bidón el piruvato 
se convierte en productos de la fermentación, durante 3a 
respiración el piruvato se oxida por completo a CO-. Una 
ruta importante para lo oxidación total del pkuvata a CO. 
es el llamado ciclo de! ácido cítrico {CAC) que se repre¬ 
senta en la Figura 5.22. 

Ll piruvato se decarboxila previamente originando la 
producción de una molécula de N ADH y una molécula de 
acetilo acoplado a la coenzima A (acetil-CoA.) fríw Figura 
5 12). Fl grupo acedía del aeetil-Cn A $t? combina con el com¬ 
puesto do cuatro átomos de carbono oxalacetato formando 
ácido cítrico, un acido orgánico que contiene sois átomos 
de carbono, l-.sta síntesis tiene lugar a expensas de la ener¬ 
gía del enlace de alia energía del acetil-CoA (Figura 5,12). 
A continuación, se producen reacciones de hidratación de- 
carboxilación y oxidación, con Ja liberación de dos molé¬ 
culas adicionales de C0 3 , Finalmente, el oxal acetato se re- 
genera y puede funcionar de nuevo como aceptar de 
grupos acetilo completando el ciclo. 

Liberación de CO¡ y suministro al transporte 
de electrones 

Por cada molécula de piruvato que se oxida en el ciclo se 
producen tres de COj, una durante 3 a formación de ace til- 
Cl>A, otra por decarbóxilación del isocitrato y otra por de- 
carboxilación del «nretaglutarato (figura 5,22). Además, 
como en la fermentación, los electrones liberados durante 
la oxidación de intermediarios del CAC son transferidos a 
enz ¡mas q ue con 1 ¡ en en la voenz ima NAL) o FA D, 5 i n em - 
Fargo, la respiración difiere de la fermentación en la ma¬ 
nera en la que el N ADH y el FADH se oxidan, Fn 3a respi¬ 
ración, los electrones del hlADH, en voz de usarse para 
reducir un intermediario como el piruvato, se transfieren 
al oxigeno o a otros aceptares finales de electrones mediante 
el sisírim? de tr(¡tl*¡Hftie de electrones descrito en la Sección 
5.12. Por tunta, a diferencia do lo que ocurre en la fermen¬ 
tación, la presencia en la respiración de un aceptar terminal 
de electrones permite la oxidación completa de la glucosa 
a CO con mucha mayor producción de energía. 

Biosíntesis y ciclo del ácido cítrico 

Además de realizar una función importante en las reacciones 
raLabóticas, el ciclo del ácidci cítrico es importante también en 
reacciones biosiniétlcas de la célula, til o do se compone de 
una serie de intermediarios clave que pueden ser utilizados 
para flnesbiosintéticos cuando se requieren. Ln este curitev 
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El ciclo dol ácido O-trico (CAC). (a) El CAC coffionsá 
cuando el acetil-CaA, un compuesto de dos átomos cíe carbono que de¬ 
riva doí píruuaio, se; condensa con et oxalacelato, do cuatro átomos de 
carbono, para formar cítrato. A travos do una sene de transformaciones 
y onidac'ones. este compuesto de seis carbonos se convierto aJ final en 


et compuesto inicial do cuatro átomog de carbono, e] oxalactíato, que 
comienza d« nur?vg «I ciclo con la adición do otra molécula de acetü- 


CoA (bl Balance global de C0 : , y do combustible (NADH/FADH) gene- 
mdo en e¡ CAC para la cadena de transporte de electro nos 


to f son muy importantes lo® intermediarios a-oefriglutarata 
y oxalaiotato. porque son precursores de ciertas aminoácidos 
(¡Trise Sección 5.15); y el sucrinil-CóA, que se necesita para 
formar el anillo pnrfirímco de lo-, uto-cromos Ja clorofila ■, 
otros compuestos letra pirró líeos (tiAíse Figura 5,16), El oxa- 
laceta tu is, también Importante porque puede convertirn. 1 en 
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fosfoenoEpiruvato, un precursor a su vez de la glucosa (trá- 
s& Figura 5.25). Además de éstos, el acetil-CoA representa el 
material de origen para la binsíntesis de ácidos grasos {írétí- 
.‘íí Sección 5.15)- Por lanío, el ciclo del ácido cítrico tiene dos 
funciones muy destacadas en 3a célula: bioem'Tgétfca ybiúsin 
tétiai. Lo mismo se puede decir acerca de la vía gJucoJflira, 
pues muchos intermediarios de tai vía se utilizan también 
para satisfacer necesidades biosintéticás de la célula, 

/ 5, 13 Revisión de conceptos 

La respiración es la oxidación completa de un Compuesto Orgá¬ 
nico tan liberación de mucha más energía que durante la fer- 
rru'n loción. Ll ciclo del ácido cítrico desempeña una función tun- 
dumental en la respiración de compuestos orgánicos. 

¿ ¿í.’uiirttus moléculas de COj y cuán Los pares de á lomos de 
hidrogeno se liberan por cada acetato consumido en id ciclo 
det ácido cítrico? 

/ ¿Qué dos funciones fundamentales tienen en común el ci¬ 
clo del ácido cítrico y la glucnhsis? 


V DIVERSIDAD CATABÓLICA 
Y VISIÓN GLOBAL 
DE LA BIOSÍNTESIS 


Como so destacó en el Capitulo 2, La base do la diversidad 
microbiana es la díE^rsiiAiÉÍ mehtbóíka; en par ticular, las dis- 
üntas estrategias que k*s microorganismos han desarrolla¬ 
do para producir A I T. Hasta ahora hemos considerado en 
este capitulo solamente reacciones de microorganismos qui- 
niitxjíganotrófíeos- Ahora consideraremos fuentes de ener¬ 
gía alternativas a Íds compuestos orgánicos y luego lermi- 
naremos d capítulo con una presentación general de las 
reacciones biosintéticas que proporcionan los monómeros 
necesarios para la formación de macrorncdcculas. 



Alternativas cata bóli cas 


La Figura 5.23 resume ios mecanismos por los que las 
células pueden generar energía por métodos distintos a la 
temí en hición y a la respiración aerobica. Estos son la res¬ 
piración anaeróbica, la quimiolitotrolúi y la fototrufia, 


Respiración anaóróblca 

U n método alternativo de generación de energía es una mo¬ 
dificación de ki respiración en la que se usan ace plores Je 
electrones diferentes del oxígeno. A diferencia de la nt-spira¬ 
ción aeróbica, estos procesos se denominan respiración 
anaeróhica. Los aceptaros ele electrones utilizados en la res¬ 
piración a micróbica son nitratos (NO x ), hierro férrico 
< Fe ), sulfalos (SOj ), carbonatas (CO/ } e incluso algu¬ 
nos compuestos orgánicos. Debido a sus posiciones en la 
torre de electrones (ninguno de estos aceptares tiene un 
tan electropositivo como el parOj/HyO) (véate Figura 5.9) r 
se libera menos energía cuando se usan estos aceptares en 
vez do oxígeno. Sin embargo, el uso de estos aceptares al¬ 
ternativos permite a los microorganismos respirar en am- 
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Energética y llu|o cleí carbono en (a) metabolismo qué 
inioorqanütrofo Tggptratono, ib) metabolismo quinnofitotrofo, y (c] me¬ 
tabolismo fototrofo Adviértase que an al rneEaboligmo fototrófico el 
carbono para Ja biosíntesis pustíu proceder del CCF, (fotoauloiroftáf o 
de compuestos orgánitns ífotoheterotrofía). Nótese también gp cada 
caso, la importancia del transporte ae electrones que conduce a la 
fuerza motriz de protones. 


bien tus que carecen do oxígeno. Corno la solubilidad del ü : 
en el agua es más bien baja y se consume tan rápidamente 
por su elevada demanda como aceptar dé electrones, la res¬ 
piración anaeróbiea tiene una importancia ecológica nota¬ 
ble, En la Sección 17.13, se trata con más detalle la respira¬ 
ción íinjeróbica. 

Qulmiolítotrófía 

Un segundo modo de generar energía se basa en el uso de 
compuestos irtüt^ánicoé en vez de orgánicos. Los organis¬ 
mos capares de usar compuestos inorgánicos como dona¬ 
dores de electrones constituyen una dase de quimintrotos 
y se llaman quiminlítutrofos. Entre Los donadores inorgá- 
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riicos encontramos sulfuro de hidrógeno (HjSL gas hidró¬ 
geno (1 I/)., hierro ferroso (Fe 2 ') y amoniaco (Ni!ti me¬ 
tabolismo de ios quimiolitotrofos implica normalmente pro¬ 
cesos de respiración aeróhica como Jos que acabamos de 
describir pero qué osan una lóenle de energía inorgánica en 
vez Je orgánica (Figura 5.23). Los quimio!ifutro f os tienen 
componentes para el transporte de electrones similares a 
los Je los quimioorganoírofos y originan una fuerza mo¬ 
triz de protones que dirige la síntesis de ATP Una diferen¬ 
cia impnrlanleentre Jos quinijolitotmíos y los quimit?orga- 
notrolos se establece según sus fuentes de carbono para la 
biosíntests. Los quimicxirganotrníos suelen Usar compues¬ 
tos como la glucosa como fuente tanto de carbono como de 
energía, pt-ro los quimioiitoirofos no pueden usar sus do¬ 
nadores de electrones inorgánicos como fuente de carbo¬ 
no. La mayoría de Eos qmmiolitotroíos usan CCTcomo fuen¬ 
te de carbono y, por tanto, son autotmfos. Rn el Capitulo t? 
se presentan mut lias formas de quimiolitotroba. 


■/ 5.14 fíe Vision dé conceptos 

Oíros aceptóles de de* trunes d iteren les del oxigeno pueden fun- 
i i uñar como acepto res finales para ia genera., i ó, i ,Il- energía En 
ausi.-ncui Je oxígeno, este proceso de denomina respiración artae- 
mbica. IqLiimxiJjtertrofos usan compuestos inorgánicos como 
dona do res de electrones, mientras que los fototmfns usan la Euz 
para originar la tuerza motriz de protones. Fn todas las formas de 
respiración o fotosíntesis se genera íj fuerza motriz de protones. 

/ Diferencie entre los quimroorganotroíofi y los q ni miol i In¬ 
troitos en cuanto a sus donadores de electrones 
/ ¿Cu ál es la fu en te de ca rbono d e Ras m icroorg ani Snn is a u k>- 
trófifrw? 

/ ¿En qué se diferencian ios foioautotn^ de los fotQln r tetvtn>- 
ftxft 


5,15 


Biosíntesis de monomerús 


Fototrofla 

Muchos micnxirganismos, asi como las plantas verdes, son 
jxtfflfmficm, es. decir, útil i/an 3a luz como fuente de energía en 
H proceso llamado fotosíntesis.. E .os mecanismos por los que 
la luz. se emplea como energía son singulares v complejos, 
pero el efecto final es la creación de una fuerza motriz, de 
protones que puede ser usada para la síntesis de ATI’ La 
mayor parle de los íülotrofoti usan la energía conservad a en 
el ATP para la asimilación del CtT como fuente de carbono, 
para la bsnsirtlcsis. y son llamados fotoautot rotos, Sin em¬ 
bargo, algunos foto6rotos emplean compuestos orgánicos 
romo fuente de carbono y la luz como fuente de energía, 
que se denominan futútielcrnl rufos (Figura 5.23). C omo se 
vera en el Capítulo 17, Ea fotosíntesis en los miertrorganismos 
presenta algunas características y complicaciones especia¬ 
les. Por ejemplo, hay dos tipos de fotosíntesis microbiana, 
una forma similar a la de las plantas en Ea que se despren¬ 
de t L y otro tipo único que ocurre sólo en algunos proea- 
nntus en la que luí existe liberación de 0 : , 

Importancia do la fuerza motriz do protones 
para alternar Jas estrategias bioenergéticas 

Desde oí punto de v ista del metabolismo energético losmí- 
cmurgariisinos muestran una sorprendente diversidad de 
estrategias para obtener energía. Miles de compuestos or¬ 
gánicos, muchos compuestos inorgánicos y la luz pueden 
servir como fuente de energía a uno u Litro microorganismo. 
Sin embargo, excepto en el caso dé la fermentación, donde 
predomina la fosforilación a nivel de sustrato, la diversi¬ 
dad en l uanio a ln respiración v a la fotosíntesis gira en tor¬ 
no a un tema común: la generación de una fuerza motriz de 
protones. Independientemente de si los electrones proce¬ 
den de la oxidación de un compuesto orgánico o inorgáni¬ 
co v de procesos fotos! ni éticos, lodos ellos circulan por un 
sistema de transporte de electrones asociado a la membra¬ 
na y generan una fuerza motriz de protones (Figura 5.20) 
tn todos los casos, la conservación de la energía es posible 
medíante la función de la ATI’asa (Figura 5.21). Ln el t’a 
piiijlo 17, se examinarán más detenidamente las detalles 
de las diferentes estrategias hiixmergetk’as que dan como re- 
su lindo ia producción de la fuerza motriz de protones. 


Hasta ahora hemos considerado el catabolismo, es decir, 
tos procesos por los que los microorganismos obtienen ener¬ 
gía de los compuestos orgánicos. Consideraremos ahora 
brevemente otra serie Importante de reacciones que ocu¬ 
rren en la célula y que constituyen el anabolismo, esto es, 
los procesos que permiten construir la amplia variedad de 
sustancias de las que se componen. 

E.a energía para el anabolismo la suministra el Ai Po la 
fuerza motriz de protones, que son diferentes formas de 
energía química (Figura 5.24). Hsta energía generada du¬ 
rante el catabolismo se consume tanto en la formación de 
monómtms como durante Ea polimerización de los tnonó- 
memsrpdra formar las respectivas macromolóculas, Nucs- 
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Esquema -de» aoabolisím y catatMlismo mostrando la 
tunarán fundamental det ATP y de la tuar/a motriz de protones en la 
inJegración de los procesos. Los monómeros pueden proceder como 
mrtnenies proíoimadoa dal metido o de las rutas catabóNcas como la 
glucolísis o el ciclo d«i ácido cítrico. 
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tro tratamiento aquí de las rutas b tosí mélicas sólo intenta 
aportar una visión global de ta síntesis de los monómeros 
mis importantes; la biosíntesis de macrü moléculas se tra¬ 
ta en el Capítulo 7. 

Monómeros de los polisacáridos: azúcares 

Los polisdcáridos son constituyentes de las paredes celula¬ 
res de muchas organismos y dp Jai bacterias, pues recor - 
demos que ti peptidoglicano de la pared celular tiene un es¬ 
queleto pol ¡sacar id ico Ademas, tas células acumulan a 
menudo carbono y energía en forma de los polisacárídos 
vlnmlón y glucógeno (ráifise Secciones 3,3 y 4,13), Los uni¬ 
dades mon orne ricas de estos polisacáridos son azúcares de 
seis carbonos llamados hraeSíU, particularmente glucosa o 
dem ados de glucosa. Además de Las hexosas, en la célula 
también son comunes los azúcares de cinco carbonos lla¬ 
mados jVMjtosos. Listos incluyen la ribosa y la dc^oxiribosa 
que están presentes en el KNA y DNA r respectivamente. 

Hn los procariqtas los polisacárídos se sintetizan a par¬ 
tir de tíritiiiiti dtfi&fogitKitoa (UDPG, Figura 5,25 a) obienodr- 
nüxiitü difmfogíuana (AOIA.;), que son formas activadas de la 
glucosa, ADPG es el precursor para la biosíntesis del glu¬ 
cógeno, mientras que UDPG os el precursor de varios de¬ 
rivados do glucosa necesarios para la biosíntesis de otros 
poJisacirtdos celulares, como el peptldoglicano o el lipo- 
polisacárido de la membrana externa de bacterias Gram ne¬ 
gativas (iMlflSf Secciones 4,fí y 4.9), 

Cuando una célula crece utilizando una hexosa como fa 
glucosa, jesuíta obvio que la obtención de glucosa no su¬ 
pone ningún problema. Pera cuando la célula crece sobro 
otros compuestos carbonadas, debe sintetizar glucosa. Este 
proceso, 1 la inado y iacoi ro itfétwsis, usa como material inicial 
el/iisjfot'ííffípíruíJH/u, uno de los intermediarios de la glucoli- 
sis (i'óíse Figura ?, 14). El fdsfoenalpimvakj se puede sinte¬ 
tizar a partir del oxiilacetato, un intermediario del ciclo del 
ácido cítrico. Una visión general del metabolismo do las he- 
xosus se expone en La Figura 3.23, 

Las geniosas se forman a partir de hexosas mediante la 
pérdida do un átomo do carbono, por lo general como CCb 
i Figura 3.23c). I .as pentasas que se requieren para la síntesis 
de los ácidos nucleicos, es decir, la ríbosa y la desoxlribosa, 
so forman como se indica en la Figura 5.25c. La enzima ribo- 
nudeótido reduclasa corn ierte la ribosa en desoxuTibosa por 
reducción del carbono 2' del anillo. Resulta interesante que 
esta reacción ocurre después, no antes, de la síntesis de nu- 
cleótidos, de modo que los ribonurleótidns son sintetizados 
en primer lugar y luego algunos de ellos se reducen a des- 
oxirribonuclcótidos que actúan como precursores de DNA. 


Figura 5,25 


Metabolismo da azúcares. ia) lo* poilaacáridos se sin¬ 
tetizan a partir de ionna* actuadas de (as nexosas como UDPG, cuya 
estructure se- indica, ib) Fl glucógeno se sintetiza de landenosina-íos 
toglacosa (ADPG) por adición seouoncial de glucosa, (c) Las puntosas 
para la síntesis de ácidos ilúdeteos se forman pt.H decarbox ilación de 
las haxosas como glucosa-®-fosfato. Los precn nsones ¡de DNA se pro¬ 
ducen a partir de «os precursores de RNA por lo enzima iibonudootido 
reduciaaa, (d) Gluconeogeaesis. 01101x10 so necesita glucosa, so puede 
biosinietizar de otros compuestos carbonados, inviniendo por lo ge¬ 
neral los pasos de a giucolisis. 


Monómeros de proteínas; aminoácidos 

Los organismos que nn pueden obtener alguno o todos, los 
aminoácidos pre/ormados del medio deben sintetizarlos a 
partir de otras fuenlcs. Los aminoácidos se pueden agrupar 
en/ápirf/íffii, relacionadas es truc turalmen te, que comparten 
propiedades biosintéticas (Figura 5.26). Los esqueletos car¬ 
bonados de los aminoácidos derivan., casi exclusivamente 
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Figura 5.26 


FamUias de aminoácidos. Obsenve cónoo ol asqueó¬ 


lo osiíbonodo de la mayoría de ?as aminoácidos denua del ciclo del 
ácido dirico o de la glocoJIsir,. La síntesis de aminoácidos de una fa¬ 
rro l¡ a Quiere s menudo muchos pasos distintos catalizados enzimá- 
licamenle a partir' del aminoácido parental (moslrado en negrita). 


¿e intermediar¡s>s Je Ja glucolisis o del ciclo del Acido cí¬ 
trico íFigura 5.26). 

ttt^nn/'nirti.PFfJut de los aminoáddüs procede con frecuen- 
cia de alguna fuente niIrogenada inorgánica del medio, 
come ol amoniaco {NHque típicamente se incorpora en Ea 
formación de los aminoácidos ghitimuita o glutamina por las 
enzimas $iuhipwUi dcsfiiilrojgenasu o ghfhftfiitin swfrii™, res¬ 
pectivamente [Figura 5.27rt, fr)* Una vez que el amoniaco se 
ha incorpora lío, puede ser luego transiendo para formar 
niros compuestos nitrogenados requeridos. Por ejemplo, el 
gj uta mato pui'de donar su grupo amino al ox ala ee tato me¬ 
díanle una reacción de imKamiiittddn para formar o-ceto- 
gl literato v aspar tato (Figura 5.27c). Alternativamente, la 
glutamina puede reaccionar con el o-cetog tota rato para for- 
rnar dos moléculas de glulamato en una reacción catalizada 
por una ¡mufíoSr^sfí'nmt (Figura 5.27¿f). El resultado final de 
'.‘fiic tipo de reacciones es la incorporación dul amoniaco en 
Varios esqueletos carbonados a parí ir de los cuales ocurren 
posterioras reacciones biosjntéticas que permiten formar los 
'' 1 aminoácidos necesarios para sintetizar proteínas. 

Monomeros de ácidos nucleicos; nucleótidos 

hi b i osi n tesis do las pu riñas y las ptrimi dinas es bastante 
complicada, las purinas se forman literalmente átomo a 
átomo a partir de varias fuentes carbonadas y nitrogena¬ 
das, incluyendo CO>[Figura 5,28d). Li ácido úfesniíct) (Fi- 
gura 5-ZEfr) esd primer eslabón que actúa como precursor 
lÍc todos los otros nucleótidos con purinast una vez que 
i se sintetizan ten su forma de trifosfatos) están listos 
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Figura S.27 


Incorporaclün' de aminoácidos e-n &¡ 3 cie*Las. El amo- 
naco y los grupos amulo de todos los aminoácidos se indican en asui 
Las aa$ vías pnneipaias de asimilación do INH-f, en bacterias son las 
catalizadas por tas onzimas tal gtutamatu dashidrogenasa y [b] gluta- 
rnina síotetasa. (c) Las reacciones do iransaninasa transitaren simpto- 
mento un grupo amino de un aminoácido a un ácido orgánico, (d) En 
la reacción catalizada por le enzima glutamalo sintetasa, se forman 
dos gluia matos a partir de una glutamina y de un n-cetoglutarntíi, 


para ser incorporados en el DMA o el RNA (wíjiísc Sec- 
ciones 7.5*7.11). De modo átiálogo, el anillo de las pírimí* 
dinas también se tormo a partir de wirias Fuente (Figura 
S.2S,;) y el primer compuesto cláveos el uritiihítv, a partir 
del cual derivan todas las otras piriniiJinas {Figura 5.2-^tf). 

Monorne ros do I(pidos; ácidos grasos 

Los ácidos grasos se necesitan para Ja bjiwintesis de lípidos 
en Bacteria y en Eiifoiryit MnfcS ecciones 3 4y 4.5}. Losad- 
dos grasos se sintetizan en bloques de dos áíumoc de car* 
bom,> con ayuda de una pequeña prole i na Llamada prvlettm 
¡ ni i rspi irfaj fti ra ab y ripies aa ¡o [ AC I ) de l i ng It^ ai yf currier prn- 
! ?w)' A medida que está siendo sinteliziido, la ACPestá uni- 
iia ai ácido graso en crecimiento y se libera de el una ve/ 
que lia alcanzado la longitud adecuada, como ocurre con el 
palmitato, un ácido graso muy común de 16 átomos de car- 
bono (Figura 5.24; Figura 3.7)', Aunque el ácido graso se va 
construyendo por bloques sucesivos de dos carbonos, re¬ 
sulta interesante que estos dos carbonos los dona cada vez 
un compuesto de Fn-s carbonos, e! malón al o unido a \CPeti 
forma de malonil-ACP; porcada residuo de malón i I que se 
incorpora, se libera una molécula deCO (Figura 5.29). 

Lív composición celular en ácidos grasos varia de «pe- 
ciu ¿i especie y dentro de una especie determinada pulhIc 
variar también en función de 3a temperatura (el ereciimiéiv 
tt> a baja temperatura faverece la síntesis de ácidos grasos 
de cadena corta), pero los ácidos grasos C L4 -Q h son los más 
comunes en Bacteria, Además de áridos grasos saturados \ 
de número par de átomos de carbono, los ácidos grasos 
pueden ser también no saturados, ramificados o contener 
un número impar de átomos de carbono, 1 os w satitftidps 
contienen uno o más dobles enlaces en la larga pon ion ha- 
droíóbica de la molécula, y el mime no v posición de eslos 
dobles enlaces es con fnmumeia LSptvjfi¡;n para cada i.'spe- 
cie o grupo, 1 .os ácidos grasos rumifiiHitos o de auíenn impar 
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lilflÍFfrfi El ¡Mimesis da purinas y pirknidlnas. (a) Precursoras 
del esqueleto de las. purinas. Id) Ácido inosintoa el precursor de todos 
los nudeotidos de purinas. te) Precursores del esqueleto de las pirirm- 
d-inas, el acido orático. (dj Uridilato, precursor de todos los nucteotidos 
de pirimidinas- El gridUalo se forma del Oírotalo tras una descarboxila- 
ción y la adición de ribosa-5-losfato. 


de átomos de carbono se forman a partir de una iTUiiéíiila 
iniciadora que contiene una cadena ramificada o a partir 
de un grupo propino i i (E7 3 ) r respectiva mente. 

El ensamblaje final de Ins l[pidos en Bacteria y Fukarya 
supone la adición de ¡os ácidos grasos a una molécula de 
girara!. En el caso de los trígliccridos simples, los tres car¬ 
bonos del glieerol se esterifícan con ácidos grasas, pero en. 
el canso de los Jipi dos complejos uno de los carbonos del g3i- 
cétoI contiene una molécula de fosfato, e tan ola mina, un 
azúcar o algún otro compuesto pillar (véase Figura 3.7). En 
Arqueas, los lipirias contienen cadenas de Titano en vez de 
ácidos grasos (üóísc Sección 4.5) pero, como en Bacteria y 
Eukwya, el tercer carbono dül gtioerol normalmente contie¬ 
ne un grupo pt>lar de algún tipo. 

B i o síntesis y crecimiento 

Hemos visto los principios básicos de la biosíntesis de los 
monómanos necesarios para la síntesis de macromoléculas, 


que constituyen la esencia misma de la célula {véase Tabla 
3-2). Antes de considerar cómo dirige la célula la síntesis 
de sus macromoléculaSr sobre iodo de las macromoléculas 
que llevan infarmación, examinaremos el fenómeno del cre¬ 
cimiento celular. El crecimiento (y la multiplicación) es el re¬ 
sultado final de todas las reacciones catabólicas y anabóli¬ 
cas que hemos considerado en este capítulo. Una vez que 
conozcamos ios principios del crecimiento microbiano y 
comprendamos los factores ambientales que lo controlan, 
estaremos en condiciones de estudiar los detalles del «flu¬ 
jo de la información a y de la genética, y comprenderemos 
que la síntesis de ácidos nucleicos y de proteínas está co¬ 
ordinada en la célula procari ó tica. 

/ 5-15 Revisión de conceptos 

La biosín tesis de monómeros a partir de nutrientes del medio o 
de intermediarios del catabolismo prepara a la célula para el 
paso final de ta biosíntesis, la síntesis de macromoléctilas, Exis¬ 
te una gran variedad de siaíemas enzimábeos y de rutas bio- 
simélicas para ]a hinsíntesis de azúcares, aminoácidos, nucleó- 
lides y ácidos grases. 

/ ¿Qué formas activadas de la glucosa intervienen en. la bk> 
síntesis de pelisaeárLdos o de otras hexosas? 

/ ¿De dónde proceden la mayoría de Las esqueletos carbona¬ 
dos de Lis aminoácidos? 

/ Explique por qué los ácidos grasos se forman mediante la 
adición de bloques de ./oí átomos de carbono, mientras et 
donador de éstos contiene t/r$ átomos de carbono. 
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Acidn grese C Ul paímítáío (véase Pigum 3-7). La condensación de ace- 
til-ACP y malón ii-,ACP torma aceloacei.il -CoA. Cada adición sucesiva 
de unidades de aceti lo procede del malonil-CoA 
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t. Mr lina los Lérni int>s qu imtoorytftioí rofo., ifuimioiiiijimfo, 
fotoautaímfo y fatoiietcroí rojo. 

2. ¿Por qué el furlipffí) y t'l rrt/réijríln son marrón u tríenles 
y cJ cobalto es micron Hiriente? 

-3- ¿Qüéson los sidt'míorOS y para qué se usan? 

4. Por qué el siguiente medio no puede ser considerado 
un med i indefinido: glucosa, 5 grumos (g); NH. 4 CI, 1 g; 
FU Í 3 I’0 4p 1 g; Mg50 4 , U,T g; e-x.f > dé levadura, 5 gj 
agua destilada, 1 litro. 

5. lA’w ri.b¿i cómo calculp ría el valor Ai?" en la reacción; 
glucosa + f* í >j > h CCVj +- 6 HiU. Si se le dijera que 
esta reacción es muy exotérmica t ¿cual sería et signo 
{negativo o positivo) do Mi 1111 ? 

6. Diferencie entre AC 3 ' y AG*^, 

7. ¿Vara qué necesita la célula enzimas? 

8. Explique por que una enzima di- la baclcria Escheri 
chin cujt pierde su actividad catalítica si se hierve. 

9. Describa la diferencia entre una átfnzimd y un grupo 
prostética, 

10-. La siguiente lista es una serie de donad urea y aceptii- 
res de electrones acoplados. Usando k*s datos de la Fi¬ 
gura 5.9, ordene esta serie en función de la energía pro¬ 
ducida de mayor a menor; H n /Fe'\ H^S/O^ 
melanol/NQj (produciendo MCL ), Hj/pj^Fe 3 VQ& 
N0 2 " /Te u t HjS/ NO* 

1L ¿Qué es un transportador de electrones? Dé tres ejem¬ 
plos de transportadores de electrones e indique sus 
formas oxidadas y reducidas. 

12, La reacción glucosa-ó-fosfat□ + ADF —» glucosa > ATT, 
¿es exotérmica o endotérmica? Observe la Figura 5.12 
para responder a esta pregunta. 

13. Durante la gluculisis, seríale dónde se pmdui c ÑADI 1 
y dónde se ccnsuirte. 

M. El hierro tiene una fundón importante dentro de la 
célula en procesos que generan energía Cite tres ejem¬ 
plos en los que el hierro intervenga como transporta¬ 
dor de electrones, ¿Cómo se suministra el hierro como 
nutriente en los medios de cultivo? 

15, Comento el significadlo del término óuvt 0 fPailrí£ Repu¬ 
lí rafc-H y p<ir qué este concepto es tan importante en bio¬ 
logía. 

16, ¿Cómo se utiliza la energía fotacimiid de la ATPoíia 
pira producir ATF? 

17, El dtnilrofenol y el cianuro actúan como venenos ce 
tula res i le nu slo mu y d i t'ervn i l j . Compare y * I i i ■ ■ ronde 
los minios de ácdúrt de estos dos compuestos, 

IS. Indique simplificaJamenle Ja ecuación de la reacción 
unios de un ci loe mino. ¿Sugiere alguna fu nción para 
la porción de la molécula do l Hoc. romo que iiüestá irn 
piteada en la oxidación-reducción? 


19. Considerando la función di’ la cadena ele transporte 
de electrones, ¿podría imaginarse la existencia de un 
organismo que careciera por completti de lees compo¬ 
nentes necesarios para el transporte de electrón®? (Pis- 
íít; centre su respuesta en el mecanismo de la ATTasa). 

20. Repaga el balance energético de la fermentación y la 
respiración definiendo todos los pasos que permiten 
síntesis de A'f F los organismos pueden obtener a pm- 
x i mudamente 2U veces más ATI 3 cuando crecen aeró- 
hicamcnle sobre glucosa que anaco ubica mente, Escri¬ 
ba una frase que explique esta diferencia. 

21. ¿Por qué se dice que el ciclo del ácido cítrico desem¬ 
peña ihb funciones importantes en la célula? 

22. 1 1 uá les son la si mili t udes y las d ifciencias en l re la m-- 
pi radón actóbica del quimnxirganotrofo Esdwidm co/i 
y lIcí quiminlctntmln ThiobaciUtíti lhiüparu&7 

23. la Figura 5.26 indica que sólo unos cuantos interme¬ 
diarios sirven como punto de partida para Ja biosin- 
tesis de aminoácidos. Para cada una de las familias de 
aminoácidos, identifique el componente inicial y en 
qué ruta metabólica pucsie encontrarse. 

24. Describa el proceso por el que se sintetiza en la célula 
tm ácido graso saturado como el palm¡tato (C lf J, 

25. ¿A qué nos referimos con el término -técnica asépti¬ 
ca >■? Describa los posos a seguir en la transferencia efi¬ 
caz de un cultivo axénico o puro desde su tubo de cul¬ 
tivo a un tubo con medio estéril. 

26. Si tiene un cultivo líquido conteniendo tres especies 
diferentes de bacterias, ¿cómo podría confirmarlo 
usando una placa Fetri? ¿Cómo podría utilizar la pta 
ca Petri para generar cuIti vos axénicos f) punís década 
organismo? ¿Hay algún otro modo por el que pLidie 
ra doler lar la con laminaric^n en un cultivo? (Fisto,' re- 
vis* 1 rápidánít'Ote el material del principio del Capítu¬ 
lo 4 antes efe contestar), 

27. Observe el modelo de la enzima lisozuna en Li Fi gura 
5.7. ¿Cual es el rústralo para esta enzima? (CísfcJ. una 
revisión rápida del materia] en al Sección 4.8 L- uyu- 
dará aquí). ¿Dónde liiir el sustrato? ¿Por qué pue¬ 
de encontrarle la listísima en secreciones natura les del 
cuerpo tal corno los í luidos que bañan el ojo? 

28. ¿Por qué puede decirse que el N AEJH i-s un <.:iraiis- 
peinador electrónioo^? ¿Qué figura de este capítulo 
ilustra esta acción transportadora? 

29. Para que una reacción produzca ATI* ¿cual es la ean- 
tidad mínima de energía que debe liberarse para que 
se Sintetice ATI 1 íi partir de A DE'? En la Figuro 5.14, 
¿qué reacciones enzima ticas liberan energía que se 
conserva como ATT? 

50- ¿Cuál Li t Líente de carbono de lo mayoría de las bac¬ 
terias qi i i rn ic á ito t^n’i f i r.i s? ¿Ptir qué tiene sentido cuaUi- 
tÍÉTíindu Li luiiirnliYn L le sus iJonadores de electrones? 
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1. Di señe u ri medio d e cu] tivo d H ¡ n ¡do pa ra un orga n i s- 
mo que puede crecer a embica mente sobre aceito 
como fuente de carbono y energía. Compruebe que to¬ 
dos los nutrientes requeridos puré] organismo están 
presentes y en las proporciones relativas correctas. 

2 r Di’SUÍfúVihrío puede crecer anaerobios mente con H ; . 
como donador de electrones y SG/' como aceptar Je 
electrones (que es reducido hasta H 2 S) Con esta in¬ 
formación V los datos déla Tabla Al .2 del Apéndice I, 
indique cuál de los siguientes componentes tto podría 
existir en la cadena de transporte de electrones de este 
organismo y por qué: citocromo c, ubiquinona, cito- 
cromo íj, citoemmn jw? v fenredoxlna 

3- De nuevo, utilizando los datos de Ea Tabla A1 2, pre¬ 
diga ]¿i secuencia de transportadores dr electrones en 
un organismo que crece aeróbicamente y contiene los 
siguientes transportadores; ubiquinona, citocromo 
citocromo b, NADH citocromo c t FAD- 


4, Explique la siguiente observación: las células de Es- 
ciiertchiii ce/t que fermentan glucosa crecen más rápido 
si se' añade NO, at cultivo (produciéndose NO : ) y 
luego Crecen aún más rápido (a Ea ve/ que dejan de 
producir NOj ) cuando al cultivo se suministra airea¬ 
ción, 

5. Teniendo en cuenta la glucolisis, el ciclo del ácido cítrico 
y ]a gluconeogénesis, explique por qué un muíante de 
Etfhericfun cotí qué contiene una malato deshidrogV' 
nasa defectiva (que no puede rea ti/a r la reacción 
mal ato-" + NAD + -» oxalacetato 3 + NADH +■ H\) 

ílgura 5.22] es capaz de crecer sobre glucosa pero 
no íkbre acetato, mientras que cepas silvestres de T, coii 
nes motadas pueden crecer sobre ambos sustratos. 
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I 


Glosario 


ActdófilB mi uí'gimismo qui 1 cruce metui a 
pl ¡ baj» 

Aerobio un nr^nhmo qtif put^-ii? usar vi O, 
en la respiración; alguno^ roquiurtri O. 
para el i.teCÍmiL*nto 

AÍCJiófiio un urbanismo qur finí’ mejor u 

pH alto 

Anaerobio un UI^lItiímtui i \ ue no puede usir 
l*J Oj en l.i. r^spin^ün y cuyo nacimiento 

purde ser inhibido por dO, 

Anaerobio ¿itrofr'frriinte un rniL'Ti'Ksrg.i- 
rtéiino in cupay Jo n^spirar lWi origen© m¡> 
liHLlflílr (Ot) prrij que no i-s afectado por la 
p reser cki do Oj 

JKir(lo/hfs 1 i sis tt‘1 ukir L-y-pontaneji, i .inu.'il 
mente debida ,i la iiilividad Je proteínas 
Iíticás I Icamjvd rss iuloliflinas 
Crecimiento irteremonto en el lili mirra de 

oéCulas 

Crecmrjento exponencial rrteimiento de 
un micmor^JI liairni CU y« niimenti de ^ éti,f- 
lítv duplica en un petitxJo constante de 
tiempo 

Cultivo monofásica o en bjtcb cu]ovo 

mit rObianu que fum;™ COI!» Un sistema 
■ virado Ju volumen constante 
Oiwisoma eirnipk'ju proteico implicado en 
piíHide ii iv isiün cl<I uLir * 'n proca rioUis 
Extnrnófíla un organismo que crece de 
modp óptimo en nru o mis condiciones fí¬ 
sicas O químicas extremas, éoenu por. l ejem¬ 
plo s i jltn o bdfii temperatura o pH 
Facultarfvo ton rrapUn a] 0^ un urganjiü 
mi i que puede crJíer m p¡u aiuend,; ti en su 
presencia 


Fase «stactanarfe ol periodo que siguo al 
Crecimiento pxpinencial cuando Luí vdnri- 
dad de LTocimíenici de Id población isop» 
Fase lag período anterior a Ja fase de cred 
miento exponencial ruando las células 
pueden lenet tm metabolismn activo peto 
uLm no creten 

Fisión binaría división ■ el u lar que stj^ueal 
aumentar una célula dtfc Vocea su tarriiifm 
mfrilm » 

Físl una pratoina clave ej> la división eeki- 
larque forma un anilina lo largódtH pkiu 
do división pora inmjr la elongación te 
Mar 

f#Jt iófíítf ftiirtnw un ■ 11 iCnuorganismn que 
requiere para cn*W grandes cantidades Je 
mI Í.NIat Ti, pir k»general superiores al urr.. 
y a veces próximas a la saturación 
Halé filo no miCitxMgan isnio que reqt ik'-re i-¡i3 
|.Nj( I) p.ua iret.r.T 

Hatotút&ra nte un organismo que no re¬ 
quiere sal íN.iCI) pata crecer pero que 
p uede crecer en su presencia, en algunos 
casos, a di veles salinos elevados 
HiperfermÓíi'Vo miru 30 Tg.Lni.smo que tiene 
una temperatura. óptima de HI.3 u í_' o S-li|>tv 
ricir 

Mexóftlo im organismo que mere niejof d 
tempe ru tu ras en Ere 20 r C y 45' 1 C 
WicnuanlfilA organismo aeróbico que 
puede eretíT sól-o cuando fu prc-siem par¬ 
cial del oxígeno isí menor que la de] aire 
pH valor negativo del logaritmo de la eon 
cenI i'acióji de it'lies hidrtípenn (El i en uru 
solución 


Psicrófíio organismo con una temperatura 
tiptíma de crecimiento de lfí ,; C u menor y 
una temperatura máxima de crecimiento 
iníeriüt a ZO'XT 

Psrcroío/ejanre orgiiinsmo capa? do ClWt-f 
u biip.o temperaltitas pc:ro tuya ii'npTHi 
luía opliniu ilfciccimicrtto tvti por encima 
4*2QFC 

HuínuiDstséo apúralo que permite el cultivo 
continuo de mk-rnorganii»»©én ul que se 
pueden controlar independientemente la 
velocidad de cnxinurTito y el nú me io tli 1 
células 

SaftltA ^compatible una innlétulj que m 1 
acumula en el c¡tnplasnni pura ajustar la 
actividad de agua y que iié> inhibe los pnv 
cesas bdfxjuímicus 

remperafuras caratirldlM las tem f ^TJlUras 
mininia, íipiirruí y máxima que permiten d 
trocí miento de un organ kmo detcnniiuido 

Terméfíto sirganismocuya temperatura cVp 
tima Jecrecím¡entoestáontre 45X' y.mn; 

Tiempo de jL'rtcrac/án d tiempo nóct^v 
rio para que un.i pobladón de células mi- 
cnjbffiruh duplique *íu numero 

Tta upeptidjtcifkfY fiximaniío de pnet ilies p p 
lid ¡eos entiv las uumJiado-, Je ácido nanlil 
rnurámico durante la síntesis de iX'plidei- 
glicbiro 

X oró filo organismo que (S capaz di - vivir, o 
que vive mejor, en ambicTUes muy secos 


I TEORÍA Y PRÁCTICA DEL 
CRECIMIENTO MICROBIANO 


asín ahora ht'mos tratado de la etítruc lura de las 
I mac roniul écuJ a s ce lula res {wasc Capítulo 3), de 
La relación entre estructura y fundón (ímísp ( j pítulo 4}„ y 
dt b los principios generales de la nutrición microbiana y 
del metabolismo (l'*w Capítulo 5}. Antes de comenzar el 
estudio de b biosíntesis de macromolccuhis y de ia gene 
tica molecular de los micrtMirganísTTnos (üóist 1 Capítulo 7), 
vamos a considerar algunos aspeclos del crecimiento mi¬ 
crobiano, 

I n microbiología, la palabra crecimiento se delinca como 
un inavmruta en el número de células. Kl crecimiento os un 
componente esencial de la función mienabiana, ya que en la 
naturaleza cualquier célula tiene luí periodo de vida finito 
y la especie se mantiene como resultado del crecimiento 


continuo de la población. Además de b comprensión de 
los aspectos básicos del crecí miento microbiano, muchas 
situaciones prácticas hacen necesario el control del creci¬ 
miento microbiano. El conocí miento de cómo las pnbbciir 
nes bacterianas sr amplifican rápidamente es muy útil para 
el diseño de métodos de control del crecimiento microbia¬ 
no; estudiaremos estos métodos en el Capitulo Ztí. 


6.1 


Crecimiento celular y fisión 
binaría 


La célula bacteriana es una máquina sintética capaz dedu 
pliearse a sí misma. Los procesos bioquímicos del creci¬ 
miento celular bacteriano suponen no menos de 2000 
reacciones de una gran vanidad de típüs. Algunas de es 
tas reacciones son transftirmaciones de la energía Otras 
suponen ¡a biostntesis de pequeñas moléculas, las unida¬ 
des básicas de las inütrom olee tilas, así como los di versa*, 
col a clores y toen zunas necesarios para las reacciones en- 
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zimática s. Sin embarco, las principales reacciones celula¬ 
res sintéticas consisten en wandóNe;* d? pQlittierizaaón, por 
iiia que lus polímeros (m acromo lecu las) se forman a partir 
de los mu números. Una ve/ que se fabrican los poltmeros, 
ésta dispuesto el escenario para los procesos finales del 
nacimiento: el ensamblaje de las macromolécubs y la tor 
maciún de las estructuras celulares como pared celular, 
membrana citoplasma lita, flagelos, ribusomas, cuerpos de 
inclusión, complejos en/imá ticos, etc. 

Fisión binaría 

En \a mayoría de los proca riólas, el c red mi en lo de una cé¬ 
lula individual continúa hasta que se divide en dos células 
nuevas,, un proceso que se denomina fisión binaria {hinu- 
rm expresa el hecho de que se forman des células J partir 
di - una). En un cultivo en crecimiento de un bacilo como 
por ejemplo í ucherichia col i, se observa que las células se 
alargan luista aproximadamente el doble de la longitud de 
la célula mas pequeña y luego forma un tabique que acaba 
por aparar la célula en tíos células hijas (Figura ó. l), liste 
tabique se conoce como septo y es el resultado del creci¬ 
miento hacia dentro de la membrana citoplasma tica y la 
pared celular desde direcciones opuestas hasta que las dos 
células hijas se separan (Figura 6-1). 

Durante d ciclo de crecimiento, todos los con sti tu y en¬ 
tes celulares aumentan. de modo que cada célula hija red 
be un cromosoma completo y suficientes copias de todas 
Iüs macnimolóenlas, monómeros o iones inorgánicos;, como 
para existircomu célula mdeperui Lente, Fl reparto del UNA 



IjlFITlT^il í E 3 roceso general de ta listón binaria en un procariota 
ínn tormo de báculo Para Fampliticar, el nucleoide se représenla como 
un circulo Liencillo en verde. 


replicado entre las dos células hijas depende de la unión 
del UNA a la membrana durante la división, y la segrega¬ 
ción mal de tas dos copias es faci litada por la formación del 
septo (Figura 6.1). 

Fl tiempo necesario para completar un ciclo de creci¬ 
miento celular en las bacterias es muy variable y depende 
d e varios factores, ta i ■ tu nu tri ciona tes rom o genéticos fia ju 
las mejores condiciones nutritivas, la batrlería ísclarídm cúli 
puede completar H ciclo en unos 2Ü minutos; unas cuantas 
bacterias pueden crecer incluso más rápidamente, pero la 
mayoría lo hacen más lentamente. Fl control Lie la división 
celulares un proceso complejo y parece estar íntima ni en te 
relacionado con sucesos que ocurren durante Id replicadón 
del cromosoma. 

Proteínas Fts y «I plano de la división celular 

Se han identificado varías proteínas impértanles en el pro¬ 
ceso de la división celular de tos proeai ¡olas. Estas proteí¬ 
nas son esenciales para la división celular normal y se han 
Llamado prú teínas Fts (del inglés «filamentous tempera tu¬ 
re sensitivo*, que describe las propiedades de las células 
ton mutaciones en los genes que Lis codifican). Kn Ejclwri 
chía Lüh y otras bacterias se ha estudiado con de 1,1 lie una 
protema clave dei grupo ItsZ, Las proteínas Fts están dis- 
I ribuidas umversalmente entre procariólas, incluyendo Ar- 
chaea, y también se han encontrado proteínas de este tipo en 
las mitocondrias y cloroplastos, lo que apoya la existencia 
Je La/os evolutivos enn /terlorá Secciones 2.3 y 14«5 )l 

Resulta interesante que FtsZ muestre similitudes esíructu 
rales con la tubulina, una proteína importante en la divi¬ 
sión celular de los eucariutas {im/sc Sección 14.1), 

Las proteínas Fts Forman en la célula un aparato de di¬ 
visión que se llama divisoma, cuyo formadon Comienza con 
lo unión de moléculas de FtsZ formando un anillo alrededor 
del cilindro celular liada el Centro Je la célula {Figura í>.2). 
FIsla área define el plano de división celular. 1 .as moléculas 
de FtsZ polimon/en hasta formar un anillo continuo que 
luego atraca otras proteínas FtsZ (Figura 6.2). Se piensa que 
el divísima también contiene proteínas implicadas en la sin 
tesis de peptidoglicann {véase Sección 6,2). Las actividades 
del divisomo con elación a cómo ocurre realmente la di vi¬ 
sión celulares un área de investigación muy activa, Fl di vi- 
soma parece dirigir la síntesis de nuevos materiales de 
membrana y de pared celular en las dos direcciones hasta 
que la célula alcanza aproximadamente el doble de su lon¬ 
gitud Original; a continuación ocurre una constricción para 
formar las dos células hijas como se indica en la Figura 6J, 

I a replicador! del UNA ocurre antes de que ex. 1 forme el 
anillo de FtsZ. El ceso de la síntesis de UNA parece ser la se¬ 
ñal para la formación del anillo, y esta estructura aparece 
precisamente en el esparto situado entre los dos nucleoides 
duplicados. La localización del punto medio real parvee de¬ 
bida a una serie de proteínas llamadas Min, especial mente 
a MinF, que de algún modo miera «dona con los nucleoides 
duplicados. Ln cualquier raso, a medida que progresa la 
elongación celular, las dos copias del cromosoma se sepa¬ 
ran y cada uno termina en una célula hija. Cuando ocurre 
la constricción, el anillo de FtsZ comienza a despnlimeri- 
zarse y se dispara hada el interior de esa zona la síntesis 
Je los materiales de la pared ce lidar que evento al mente lie- 
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Figura 6.2 


_ El anillo FtsZ y la división celular, la) Corla cíe un bacilo 

mosbanor] ol anillo de las moléculas de ftsZ alrededor del plano de di¬ 
visión (b) Aparición y degradación del anillo FtsZ durante el ciclo celu¬ 
lar de Escñerfctfwa col/. Microscopía: fila aupertoi; contraste de fases, 
segunda fila, tinción ¿tei nucleoide; tercera fila, células teñidas con un re¬ 
activo específica para RsZ: cuarta fita, tinción combinad^ riel nucleoi¬ 
de y FtsZ, Procesos de división celular: primera columna anillo FtsZ 
iHm sin fonnar; segunda columna, aparición del an¡l r -o FtsZ cuando ¡íl nu¬ 
cleoide inicia la segregación; tercera columna, anillo FtsZ completo du¬ 
rante la elongación; cuarta columna, degradación del anillo fysZ y 
d«vtsión celular. La barra en la foto superior izquierda, 1 gm. 


gan a sellar la región de unión de una célula con ovni. La 
prole ína FtsZ líeme actividad en y i mélica, v es eapaz de hi- 
drolizar gua rubina trifívsíjtn K.'IT) liberando emergí.i Pa¬ 
rece probable que esta energía se/» la responsable Lie la 
polimerización y d^polimerización de FtsZ, y la forma¬ 
ción y destrucción del anillo Correspondiente (Figura 6.2). 

Lis proteínas Kts constituyen un engranaje clave en el 
procedí de división celular en proearint.is. Existe un gran in¬ 
terés en comprender la división celular bacteriana a nivel 
molecular, no sólo por motivos de investigación básica sino 
también porque tal conocimiento puede conducirá! desa¬ 
rrollo de nuevos compuestos dirigidos a puntos específi¬ 
cos del proceso. Como en el caso de la penicilina, lio 
antibiótico que interfiere la síntesis de la pa red celular bac¬ 
teriana (wítsi' Sección 6.2), ciertos compuestos capaces de 
bloquear la división pudrían tener electos selectivos sobre 
bacterias patógenas sin afectar a los humanos o a los ani¬ 
males, que earecen de proteínas bis. 


Forma celular y actina en procariotas 

Aunque las proteínas FtsZ tienen un papel importante en 
la división, cabe preguntarse qué factor o factores deter¬ 
minan la forma de una célula procar (ótica. Durante mu¬ 
chos años se pensó que el pepNdoglkano Se sintetizaba 
de tal modo que definía, o a! menos participaba, en el 
establecimiento de la morfología celular, A hura parece cla¬ 
ro que en proca riólas existen proteínas específicas impli¬ 
cadas en este proceso, fales proteínas muestran Lina 
homología significativa con la proteína ftitimi, componente 
fundamental del c i ti tesqui 1 lelo de las células euearíó ticas 
í i wiise Secc ión 14.4), 

La pro teína clave que determina la forma en procario¬ 
tas se denomina MreB, Esta pro teína forma una especie de 
citoesquelHo similar al de la defino, en Bacteria y probable¬ 
mente también en Atchaea. La proteína MreB forma bandas 
ti lamentosas un espiral en el interior de la célula, debajo la 
membrana ato plasmática. Parare que el citoesqueleto de 
Miren determina de alguna manera la forma celular gene¬ 
rando una fuer/a contra La membrana cito plasmática. 

Curiosamente, las bacterias con forma de cuco canecen de 
proteínas MreB y do los genes que las codifican, Esto Mugie¬ 
re que í*por defecto» la forma de una bacteria es la esférica y 
que las variaciones en la disposición de los filamentos MreB 
en las células no cocotdes determinan la forma bacilar y otras 
morfologías celulares típicas de varios proca rio tas (ivasc Fi¬ 
gura 4,11). For tanto, con FtsZ v MreB, la célula procariótica 
posee proteínas estructuralmonte similares d Ja tubulina y n 
la achina, respectivamente, que son las pro teínas involucra¬ 
das en la división celular y en el and amia fe interno de las cé¬ 
lulas eucurióticas. Es notable observar cóma las soluciones 
biológicas a estos procesos clave en las células enea r¡óticas tie¬ 
ne sus m ii.es evolutivas en las células proca rió!i cas, 


/ 6-tí Revisten de conceptos. 

El crecímjerun microb¡ano supone un incremento en el (Jííhjcto 
de células más que en el tamaño de las células individuales. El 
crecimiento déla mayoría de los microorganismos ocurre por fi¬ 
sión binaria. La división celular y la replicaciém del cromosoma 
están reguladas de modo coordinado, \ las pniiuínas F'ts sor 
claves en este:* procesos. 

Z ¿Por qué es necesario que el cromosoma bacteriano se 1 re¬ 
plique antes de la división binaria? 

/ ¿Cuál es la fum ión de la p rute ína F í'sZ en La división celu¬ 
lar de loa proL’driotüs? 

Z ¿Cual es la función de la pro te i na MreB en p r oca r i otas 7 



Síntesis dei peptidogticano 
y división celular 


Cuando una célula se alarga antes de la división celular, se 
sintetiza una nueva pared celular Este nuevo material debe 
añadirse a la pared celular preexistente sin perdida de la 
integridad estructural. Este proceso ocurre como se indica 
en la Figura 6.3. En !¿1 Zona del anillo FtsZ f Figura 6,20 \ 
Figura 6 , 3 ) se abren pequeños huecos en la pared que son 
creadas por enzimas llamadas avhflisims, función al mente 
similares a la liso/i mu y que están presentes en el divisan» 
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de crecimiento 
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Figura 6,4 


_ Bacloprenol fundecaprenol toslatoK el transpartactor 

lipidico de las unidades estructurales del pepiidogl icario de la pared 
celular. 


Transpoptldáción; la diana de la penicilina 

El paso final de b sin tesis dol peptidoglicano, conocido 
como Ifónspcptídarión, ea la formación de los puentes Ln 
terpeptídicüs entre unidades de ácido murámküde cade¬ 
nas adyacentes deglira.no, Desde el punto de vista médico, 


Sintesis de 5 a pared celular en Bacteria Gram positivas 
• a] Localización de la síntesis de le nueva pared celular durante la di¬ 
visión celular. En las cocas, la síntesis de la nueva pared (mostrada so 
verde) se localiza en un solo punto. El anillo FtsZ (vtíase Figura 6.2) de¬ 
fine el plano de división celular, (b) Micrografia electrómca de barrido 


de células de StreprocDoctíS hemofytícus mostrando las bandas da ta 
pared Cad.j célula tiene aproximadamente 1 pm de diámetro. 


(píw Sección 4.8). Kl nuevo materia] se añade a través de 
estas aberturas (Figura 6-3n). La unión entre el peptidogli- 
cann nuevo y el antiguo forma un reborde en Ja superficie 
Je Jas bacterias t ¡rom positivas (Figura h3b) análogo a una 
cicatriz. Fs esencial que el nuevo peptígíjglicano se incor- 
poro dentro del preexistente dtríes de que se corten los en¬ 
laces en este ultimo, a fin de asegurar que la presión de 
turgencia no haga estallar la célula por uno de los puntos 
de corte. Si esto no tiene lugar correctamente, puede ocurrir 
un proceso de lisis espontánea denominado a uto! i sis. 

Biosrntesis del pe piído (jilean o 

Ln estructura general del peptidoglieano se presentó en el 
Capitulo 4 (r'óisr Sección 4.8). La capa de peptiduglicano 
actúa como una malla anti-estres, a modo de cubierta de 
up neumático. Durante el crecimiento celular la síntesis del 
nuevo pepti.dogLi.ca no supone el corte con bolado del pep- 
liduglicano preexistente por las autol ¡sirias y ln inserción 
simultánea de precursores. Fn este proceso interviene un 
transportador, una molécula lipidien llamada b acto preño I 
(Figura 6.4). F| bactoprenol es un alcohol muy hidrotóbico 
de que ^e une a la unidad precursora del peptidoglica- 
rn> W-acel i lg I ucosa ni i na / ¡\-acutí I m u rá m ico / pen ta pép I ido 
(Figura fr.5íi), Líl bactoprenol transporta estas unidades es- 
tructüraJesa través de ia membrana convirtiendo a los pre¬ 
cursores en lo suficientemente hidrofóbicos como para 
j travesarla. Una vez. en el per i plasma, el bactoprenol 
conecta con en/i mas que insertan los precursores en el pun¬ 
ta de crecimiento de la pared celular y catalizan la forma¬ 
ción de los enlaces glicosidicos (Figura 6.5b). 
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Sintáis dal peptidoglicano. (a) Transporte do los pre¬ 
cursoras del pephdoyficano a Pavés de la membrana citopi-aamátita 
hasta al punta de crecimiento de la pared celular, (bf La reacción de 
transpepUdacioni que conduce al entrecruzainiortlo lma| de dos cade¬ 
nas de peptidoglicano. La penicilina Inhibe esta reacción 
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la trarespeptid ación es importante porque es ta reacción in¬ 
hibida por el antibiótico jH'iiirÜim. Se han identificado en el 
pen piafaría de las especies de Pác/crva Gram negativas va¬ 
rias proteínas de unión a la penicilina, al menos una de las 
cuales es una Fts (muse Sección 6.1); cuando la penicilina se 
linea ellas dejan de ser catalíticamente activas. En ausencia 
de nueva síntesis do pared por estas proteínas no funcio¬ 
nales, se produce la lisis celular debido a ln acción con ti 
muida de las autolisinas que debilitan la pared. 

La transpep t id ación supone la formación de un enlace 
popí id ico entro di tenantes aminoácidos, dependiendo de la 
estructura de la pared celular del organismo concreb i. En 
las especies de /tortoró Gram negativas, el enlace suele ser 
entre el ácido diaminopimélico de un péptido y la l>alan¡- 
na del póptidu adyacente (Figura 6.5F). AJ'final tlol pepti 
doglicdnio precursor hay i nina I mente dos moléculas de 
D-atanina, peni una desaparece durante la reacción de trans- 
peptidadón suministrando la energía necesaria para hacer 
posible la reacción (recuérdese que Ja transpeptidarión £x;u- 
rre fuera de la membrana, dónde no existe ATP disponible}. 
En lindería Gram positivas, donde por lo general se presen¬ 
ta un puente interpeptídicode pentaglidnn {véanse Sección 
4.8 y figura 4.31), d enlace ocurre a través de dicho puen¬ 
te, implicando a liria L-lisina de un péptido y di una D-ala- 
nina del otn>. 


/ €1.2 Revisión de conceptos 

Durante el crecimiento celular la nueva pared s* si niel iza in¬ 
sertando nuevas unidades de glicanoen el preexistente. Un al 
rebol de cadena larga llamado hactoprenol facilita el transporte 
de las nuevas unidades ¡i través de ln membrana para incorpo¬ 
rarse a la pared celular en crecimiento. Gi tránspepiidarión Fija 
a los precursores en la malla de peptidogl irano, 

J ¿Que las JUtolirjtUK y ¡f >Or qué H.irt ft(rfvs4 ritlS? 

/ ¿Cuál es la función del badoprennl? 

¿Qué es la irumpcpliílachín y por que es importante? 



6.3 


Crecimiento de poblaciones 


Como hemos dicho, el LTFrjmforfrJ se define como un au¬ 
mento en el mí mero do células microbianas de una pobla¬ 
ción; también puede medirse como un incremento de la 
masa celular La velocidad de crecimiento es el cambio en 
el número dé célula» o Cñ líi masa celular experimentado 
por unidad de tiempo Durante el ciclo de división celular, to 
dos los componentes estructurales de la célula se duplican. 
El intervalo para La formación de dos células a parti r dé una 
supone una generación, y el tiempo transcurrido para que 
esto ocurra se llama tiempo de generación (ttóase figura 
6,1), Por lanío, él tiempo de generación es el tiempo que si' 
requiere 1 para que la población se duplique, razón por la 
cual a veces el tiempo de generación se llama ftoitipo de Ju 
píiaicwn. Durante cada generación, tanto el numero de cé¬ 
lulas como la masa celular se duplican. Los tiempos Je 
generación varían ampliamente entre los distintos micro¬ 
organismos, Muchas bacterias tienen tiempos de genera¬ 
ción comprendidos entre 1-3 horas, pero unas cuantas 
crecen muy rápidamente y se dividen en tan sólo I í) minó¬ 


los mientras que otras tardan varios días. Además, el tiem¬ 
po de generación de un inicrooTganismo determinado tam¬ 
bién es función del medio de cultivo utilizado y dé las 
condiciones de incubación empleadas. 

Crecimiento exponencial 

En la Figura ó.ósc representa un experimento de crecimien- 
!o iniciado con una sola célula que tiene un tiempo de gene¬ 
ración de 30 minutos. Este modelo de incremento de la 
población, en el que en cada periodo fijo de tiempo sr dupli 
i'fj el número de células, se denomina crecí mi en ln ex ponen¬ 
cia I. Cuando en un sistema de coordenadas se representa 
dril me tica mente el número de células de un expon mentí > en 
función del tiempo transcurrido, se obtiene una curva cuya 
pendiente alimenta constantemente (Figura ó.6/p). Sin em¬ 
bargo, es difícil oblmer mformación sobre el crecimiento a 
partir de esto lipo de curvas. Si, como en Ea figura b.óf?, re¬ 
presen tomos e\ número de células en una escala logarítmica 
dogn;,» y el tiempo en una escala aritmética (resultando una 
gráfico semüogarítmka) obtenemos una linea recta, lista tun 
dón lineales un indicador inmediato de que tas oélulíises tan 
creciendo exponencialmentc Ademas, las gráficas semilo 
garítmicas son adecuadas y simples do usar para determi¬ 
nar tiempos de generación a parí ir de una serie de resultados. 
El tiempo degeneración puede deducirse directamente de 
este tipo de represenlncsoiies (wuist’ Figuras 6.7 y b.12/1 1 ). 
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Figura 6,6 


Uj wiítaí;viad dé Cf&urnieria <jn cultivo miembinnn 


fa) Datas de una fjohlpnhón qué se duplica cenia 30 minutos, (tu) Datos 
riufjresentadnüT en encala aniunélica (ordenada izquierda) o en escala 
logarítmica (ordenada derecna). 
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Figura fi.7 


Método da determinación de tos tiempos de genera¬ 
ción íg) da poblar¡ofieü crotieodo ^xpomenchalrnente con tiempos do 
generación do (h) 6 horas y {bj 2 horas a partir de ios dalos nopra&dn- 
Lailnsi en gráficas semilogafritmicas. La pendiente de cada linaa igmnl 


a 0 . 301 /g y n es igual al número do generaciones que han ocurrido en 
el tiempo f. Todos los números están expresados en notación cteitliíi 
ca: es decir, 10 000,000 es 1 x 10'- 60.000.000 os 6 x 1Q5 etc. 


Una característica del étíjcí miento exponencial es que la 
velocidad del aumento del número de células es inicidlmen- 
te lenta pero incrementa cada ve?, más con el tiempo. Haití 
determina que en las últimas etapas el aumento del rume- 
ni de eélulas sea rea 1 mente expIosivo, IVir ejempl.o r en el rx- 
perimentó de la Figura 6.6, durante los primeros 31) minutos 
de cree i miento la velocidad de producción de células es de 
una célula cada 30 mínutütL Sin embargo, ent re las 4 y 4,5 ho- 
riih de crecimiento, la velocidad de producción de células es 
considerablemente mayor, 256 células cada 30 minutos (Fi¬ 
gura 6,6). Una consecuencia práctica del crecimiento expo¬ 
nencial es que cuando un producto no estéril, t omo la leche, 
se deja on condiciones que permiten el crecimiento micro¬ 
biano unas cuantas horas, durante las primeras fases del 
crecimiento exponencial el efec to no es muy relevante, mien¬ 
tras que si se deja durante eí misma íúmifit j en fase exponen¬ 
cial tardía el resultado es desastroso para el producto. 


Parámetros del crecí miento 

El aumento en número de células que se produce en un cu I- 
livo bacteriano creo en do exponencial mente es una pro¬ 
gresión geométrica de hase 2. Cuando dos células se 
dividen se convierten en cuatro y esto se puede expresar 
como 2' -> 2\ Cuando cuatro células pasan a odio, lo ex¬ 
presamos como 2 1 -+ 2\ y asi sucesivamente (Figura 6.6). 
Debido a esta progresión geométrica, existe una relación 
directa entre el número de células presentes inicial mente 
en un cultivo y el número presente tras un periodo de cre¬ 
cimiento exponencial: 


N - iV,j 2 " 

donde N número final de células, N a ~ número inicial 
de células y tt - mímeru degeneraciones que han ocurrido 
durante el periodo de crecimiento exponencial- I I tiempo 
de generación g t de la población celular se calcula como i/tt, 
donde t indica simplemente las horas o minutos de creci¬ 
miento exponencial. Por tanto, sabiendo el número inicial 
y final de células en una población que está creciendo ex- 
ponencíaimente, es posible calcular ti; y conociendo u y í, 
calcular el tiempo de generación g. 

Para expresar ¡i a partir de Iñ ecuación N , se ne 

eesita hacer las siguientes transformaciones: 

N = Wn2" 

lug N = líig N a f rj log2 
log N — lüg Nf, t = n Jqg 2 
n N JogjVü Ing N - log N„ 

k>g 2 03)1 

3j 3 (log N log Nq) 

i 

Expresando n en función de término* fácilmente medi¬ 
óles como N y N n , se pueden calcular Jos tiempos de gene- 
rm ión. Como ejemplo para realizar estos cálculos podemos 
usar los datos reales de la gráfica inferior de la Figura 6.7. 
1:1 tiempo de generación de 5 horas, que en este caso se de¬ 
terminó di reclamen le a partir de la gráfica, se puísJe tam¬ 
bién calcular teniendo en cuenta que jV 10 a , iV, t 5 X lü 7 
y t ~ 2. Por tanto, 

n ~ .U flqg Uf log (5 X tú 7 )] - 3,3(8 7,69) 3.3 (0301) 1 

Así, el tiempo de generación g r que definimos como ifn, será 
g = t/fi “2/1 -2 horas. El tiempo de generación también 
se puede calcular a partir Je la pendiente de la recta obte¬ 
nida en la representación semi logarítmica del cruel míen lo 
exponencial, pues la pendiente tiene un valor de 0,301/#. 

Otro índice de h velocidad de crecimiento es la enns- 
lante de ía véwidtid de crecimiento, abreviadamente t La 
constante de la velocidad de crecimiento se expresa como 
^ = <K ^ y tiene unidades de hora \Mientras quedes 

una medida del tiempo que Larda una población en dupló 
car su número de células, k es una medida del número di 1 
generaciones que ocurren por unidad de tiempo en un cul¬ 
tivo exponencial. 

Si disponemos de los valores de n y de í, se puede cal¬ 
cular^ y í; para diferentes microorganisrnienciendo bajo 
diferentes condiciones de cultivo, l-sto resulta a veces útil 
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para optimizar las condicionen de cultivo de un microorga¬ 
nismo partiailiir y también para probar el efectopositivo o 
negativo de algún tratamiento sobre el cultivo bacteriano. 

•J 6.3 Revisión d& concepto s 

Las poblaciones microbianas imn-slran un modelo típico de cre¬ 
cimiento llamado exponencial, que se analiza mejor represen¬ 
tando el numero de células en función Jel tiempo en una gráfica 
!»m¡logarítmica, Limodendo el numero inicial y final de célu¬ 
las y e\ Hempo de crecimiento exponencial se puede calcular di- 
rectamente el tiempo de generación de la población celular. 

/ Diferencie entre bis términos velocidad ik r crvcimiimlo y tiem¬ 
po dé generación, 

/ ¿ bur qué él crecimiento exponencial origina grandes po¬ 

blaciones celulares en cortos periodos de tiempo? 

J ¿Qué es una representación semilogarítmka? 


6.4 


Curva de creclitiieuio 


dependiendo de la procedencia del¡ cultivo y de las condi¬ 
ciones de crecimiento. Si un cultivo exponencial ¡so inocula en 
el mismo medio y en las mismas condiciones de cultivo, no 
se observa un retraso y el crecimiento exponencial se inicia 
inmediatamente, Sin embargo, si el inoculo se toma de un 
cultivo viejo (fase estacionaria) y se inocula en el mismo me¬ 
dio, se observa normalmente un retraso aunque todas las cé¬ 
lulas del inoculo sean viables, es decir, sean capaces de 
reproducirse. Fsto se debe con frecuencia a que las células 
carecen de varios componentes esenciales para dividirse y 
se requiero tiempo para su síntesis. También se aprecia un 
retraso cuando Las células del inoculo han sido dañadas par¬ 
cialmente con calor, radiaciones o compuestos tóxicos, debi¬ 
do- al tiempo requerido para Temperarse y reparar los daños. 

La tase de Liten cía también ocurro cuando se transfiere 
una población de un medio rico a otro medio mas pobre. 
I 3 ara que ocurra crecimiento en un medio de cultivo parti¬ 
cular, las células deben tener un equipo enzimático com¬ 
pleto que permita la síntesis de los mcUbtilitos esenciales 
ausentes en el medio, Al pasar a otro medio, se necesita 
tiempo para la síntesis de tas nuevas eliminas. 


Los datos presentados en la Figura 6,6 reflejan sólo parte del 
cielo de crecimiento de una población microbiana, la fase 
llamada de crecimiento expútivnrint. En un sistema cerrado o 
cultivo en ttietliir m mmndo, también conocido como ctrftftti 
wonoffcico, se obtiene una atnw decrecimiento lipira como la 
l'I uese índica en la Figura h,b. Esta curva decrecimiento pue¬ 
de dividirse en distintas fases llamadas fase de latericia, 
fase exponencial, fase estacionaria y fase de muerte. 

Fase de latericia 

Cuando se inocula una población microbiana en un medio 
fresco, por lo general el crecimiento no comienza inme¬ 
diatamente sino sólo tras un periodo de tiempo que consti¬ 
tuye la fase de latericia, la cual puede 1 ser breve o larga 


Fase exponencial 

Lifiise exponencial decrecimiento ya ha sido comentada. Es 
una Consecuencia de! hecho deque cada célula se divide 
para formar dos, cada una de las cuales va a formar otras 
des, y así sucesivamente. En general, las células en creci¬ 
miento exponencial están en el estado fisiológico más sano 
y, por ello, las células tomadas en el punto medio del cre¬ 
cimiento exponencial son a menudo las más indicadas para 
estudios enzima ticos y estructurales. 

l..a mayoría de los microorganismos unicelulares crecen 
exponencial mente pero las velocidades del crecimiento ex¬ 
ponencial son muy variables. La velocidad de crecimiento 
está influenciada por las condiciones ambientales (tempe¬ 
ratura, composición del medio de cultivo, ele.) así como 
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Figura 6,0 


Curva de crecimiento típica de una población bacteriflag. Véanse Secciones 6.5 y 6.6 para una da&enpción de los métodos de re 


cuenlo celular empleados. 
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pur lis taracte cólicas genéticas del orgariiBrnn Por lo ge¬ 
neral, los microorganismos procari óticos crecen neis rápi- 
Joque los eucarióhcos; y ln* cuca notas de pequeño taina ño 
ln has en más rápido que los de mayor tamaño. 

Fase estacionaría 

En tin sistema de cultivo cerrado, en medio o renovado o 
monofásico-, como por ejemplo un tubo o un matraz, el ltc- 
cimlento exponencial no se puede prolongar de modo in¬ 
definido, Se puede calcular que una sola bacteria con un 
liempo de generación de 2ü minutos produciría en tan solo 
48 horas de crecimiento exponencial continuado una pn- 
blación que pesaría unan 4.000 veces el peso de lo Tierra. 
Esto resulta impresionarle porque una sola célula bacteria¬ 
na pesa alrededor de 10 ]J gramos (Erase Tabla 3,2,1 F* ob¬ 
vio que algo dehe pasar mucho antes de esc liempo que 
limite el crecí miento de la población, Ln que generalmente 
sucede es que i h un nu trien le esencia J iiel medio de culti¬ 
vo se usa y llega a ser un factor limitante del crecimiento; u 
hien i 2) se acumulan en el metíío algunos pn id netos de de 
secho hasta niveles inhibí torios que hacen que cese el creci- 
mlenlo exponencial Frecuentemento mueren ambas cosas 
Al producir be eshx la población alcanza la fase estacionaria. 

En Ja fase estación a ri u no hay aumento ni descenso neto 
en el numero de células. Aunque no suele haber crecimiento 
en la laso estacionaria mLichas funciones celulares comí 
nudii, como el metabolismo energético v algunos procesos 
Wasintéhcus. En algunos casos puede ocurrir un lento cre- 
cimienlo durante la, tase estacionaria: algunas células de la 
población crecen, pero otras mueren y los dos procesos se 
equilibran de modo que no hay aumento ni disminución 
en el número de células (este fenómeno se llama erro? j nen¬ 
ia crijilico). 

Fase de muerte 

Si la incubación continúa después de que la población Nava 
alcanzado la fase es tacionaria, las células pueden continuar 
vivas y metabólicamente activas, pero también pueden mo¬ 
rir. Si ocurre esto último, se dice que la población está en 
fase de muerte. En algunos casos la muerte se acompaña de 
una Seas celular real, La Figura (>,W indica que la tase de 
niucrie de la curva decrecimiento también es exponencial, 
uu obstante, eil la mayoría de los casos la velocidad de 
muerte Celular es mucho más lenta que Ja de crecimiento ex¬ 
ponencial, 

En. resumen, insistimos en que las fases de la curva de 
i refirmen tn mostrados en la Figura 6,8 corresponden a su¬ 
cesos que ocurren en una jwfritu'kin de células, no en células 
individuales. Los téminos de /irse ifc MchceíI, /i? se M'pwfnfií- 
chil, fítw MÍitdotiflriít y tosí' Je muerte no se aplican a las célu¬ 
la- aislad a h sino a poblaciones de células. 

Ahora nos centraremos en los métodos para determi¬ 
nar d nlimem do células en los cultivos microbianos. 

/ 5.4 fieWn'ofi de conceptos 

l n.jis,. 1i i >l* ímK'ulan en un medio de cultivo fresco, los micro- 
nrganismos muestran mu curva de crecimiento CdraeterisHca. 
NirrmalmenlL' hay una i ase de lalcncia, y Iljl.'^u una lase expo¬ 
nencial, Cuantía se agotan los nutrientes esenciales o se acu¬ 
mulan producios tóxicos, cesa el crecimiento y la población entra 


en lase estacionaria. Si Ja incubación conLinua, las células puc 
den tnnpezíir a morir 

/ ¿En qué fase de la curva de crecimiento se dividen las cé¬ 
lulas? 

J ¿Luándr rri ■ ocurre la fase de latencia ? 

/ ¿ñor qué entran las células en la fase estacionaria? 

Medidas directas del crecimiento 
microbiano: recuento de células 
totales y viables _ 

III crecimiento de poblaciones se mide estimando Lw cam¬ 
bios en el número de Células, en la cantidad de algún ¡rom 
ponente de las mismas {por ejemplo, protema) o en el peso 
total Seco de las células, Existen variad métodos de ronlar oi 
número de células o de determinar la masa celular, adecua¬ 
dos para diferentes organismos o diferentes situaciones. 

Recuento de células totales 

El número de células de una población se puede determinar 
contando una muestra con el mkiüíicopto medíanle el mé 
Ivílode recuento directo El recuento directo se puede hacer 
de dos formas, en muestras secas sobre porta o en muestras 
liquidas. Con muestras líquidas se emplea t imaran d? rv- 
ctit nta especiales que, en esencia r wn portas i .cavados mo- 
di finidos, sobre cuya superficie de vidrió esL marrada una 
replla con pequeños cuadrados do área conocid a f Figura b.9). 
Cada cuadrado de la parrilla puede contener un pequeño 
volumen conocido, muy pequeño pero determinado con 
precisión. En el n^emsoapiu se puede contar el numem de ce 
lulas por cada unidad Je área de la parrilla, loque pemil le 
conocer el número de células por el volumen que detemij- 
na cada área. La conversión de ese valor a mi mero de célu¬ 
las por mililitro de la suspensión original se hace fácilmente 
multiplicando por un factor de conversión que depende del 
volumen del tipo de cámara {Figura 6.9 j. 

El recuento directo por microscopía es un método rápi¬ 
do para conocer el numero de células. Sin embargo, pro 
senta. Ciertas limitaciones: (l| no distingue las células vivas 
de las muertas; {2) las células pequeñas son difíciles de ver 
Cun el microscopio y algunas posiblemente se pierden en el 
recuento; (3) en ocasiones la precisión es difícil; (4) se re 
quire un microscopio de contraste de lases cuando las mues¬ 
tras no se tiñen; (5) el método no suele ser adecuado para 
suspensiones con baja densidad celular. Si uria suspensión 
tiene mentís di? ltT células bacterianas por mililitro es posi¬ 
ble que oonl- vean bacterias en ei campo del microscopio, ISci 
obstante las suspensiones diluidas se, 1 pueden contar con 
mas fiabilidad estad ística sí la muestra se concentra prime¬ 
ro y se rosuspende fuego en un pequeño volumen; (6) las 
células móviles se deben inmovilizar antes del recuento. 

Recuento de células viables 

En el recuento microscópico directo se cuentan tanto célu¬ 
las vivas como muertas. En muchos casos interesa contar 
siílo las células vivas, y con este fin so Iwn desarrollado mé¬ 
todos de recuento de células viables. Una célula viable sc 
debne como aquella que es capaz de dividirse y dar lugar 
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para que no rebose, el espacio entra al 
porlaobjelqs y el cu breobjetos es de 
0,02 mm f ~ mm). La ro|ílla tiene 2& 
cuadrados grandes, un área total de 
1 mm^ y un volumen fatal de 0.0? mor 1 . 


Observación microseópipa: se cuentan 
las células en un cuadrado grande: 

12 células (en la prédica se cuentan varios 
cuadros y se halla la medía.) 


Para calcular el número por 
mililitro ue muestra: 12 células 
x 25 cuadrados grandes * 50 x I0 :i 
= 1,5 x 10 T . 
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Figura 6,0 


Procedimiento de recuente microscópico directo utilizando una cámara de tipo Petnotl-Hausscf. 


a una descendencia; y el método usual pora realizar una 
determinación de células viables so basa en contar el nu¬ 
mero de células de la muestra que es capaz de formar co¬ 
lunias sobre un medio sólido adecuado, Por esta razón, el 
recuento de células viables también se llama recuento en 
placa o recuento de colonias. lin este proccrd¡miento se su¬ 
pone que cada célula viable puede formar muí cpíeuw. 

May dos maneras de realizar un recuento en placa para 
viables: el método de extensión en placa y el método de 
vertido en placa (Figura 610) Kn el método de extensión 
en placa un cierto volumen de cultivo diluido, que no sue¬ 
le ser superior a 0/1 mi, so extiende sobre la superficie de 
una placa con medio sólido utilizando un asa estéril de ex 
tensión. 1.a placa PC incuba después hasta que aparecen las 
colonias y se cuenta su nlimero, lis importante que la su¬ 
perficie del medio esté seta de minio que el líquido de la 
muestra se absorba. ISio se suelen usar vol amenes mayores 
de 0 r l mi porque el exceso de liquido no se absorbe, y ori¬ 
gina problemas en el recuenta al favorecer la extensión y 


mezcla de las colonias, En el método de) vertido en placa 
(Figura 6,10) &c pipetea un volumen conocido (normal¬ 
mente 0,1 -1,0 mi) de cultivo en una placa Pctri estéril sobre 
la que se añade el medlo con agar tundido y so mezcla todo 
bien con suaves movimientos de la placa sobre la superfi¬ 
cie de la mesa antes de dejar que se solidifique. Como la 
muestra se mezcla con el medio fundido, se pueden usar 
vol limes de inocula mayores que en el método de rcruen- 
to por extensión; sin embargo, con este método el organis¬ 
mo queso cuenta debe ser capaz de resistir la temperatura 
del agar fundida a 45NC. 

Dilución de las suspensiones celulares antes 
de la siembra en placa 

En los dtKi métodos señalados anteriormente es importan¬ 
te que el mimen* de colonias que ¿¡parezcan en tas placas no 
sea demasiado grande, pues algunas colonias se podrían 
fusionar dando estimaciones erróneas. También <“S impor¬ 
tante que el número de cotonías no sea demasiado bajo pitra 
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extensión 


c=> 


La muestra (0,1 mi o meaos) 
se pipetea sobre la superficie 
de la placa con agar 
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sobré la superficie del agar usando un 
asa de vidrio estéril 



Incubación 




Resultado típico da ta sombra 
txw extensión 



Siembra por vertido 
en 


■=> 
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Incubación 
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Figura 6,10 


Dos métodos de realizar una determinación de cétulas viablos (recuente en pleca). En cada caso la muestra se diluye nprmfll- 
munta antes da sarrtbrar. 
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que d cálculo sea es t .id i s ticamente significativo, En la prác¬ 
tica, el número de colonias por placa oscila entre 30 y 300, 
Para obtener el número apropiado de colonias casi siem¬ 
pre se diluye la muestra. Como raramente se sabe de ante- 
iTkiEio el número de células viables, normalmente se hace 
más de una dilución Lo más frecuente es realizar dilucio¬ 
nes derimalts de lá muestra (Figura 6.11). Para hacer una 
dilución Je 10 11 se mezclan 0,5 m.1 de la muestra o >n 4,5 mi 
di : diluyen te o I mJ de la muestra ron 9 mi del diluyenle Si 
se necesita una dilución de 1(1 r , se pueden mezclar 0,05 mi 
di la muestra con 4,95 mi de diluyenle o 0,1 mi con 9,9 mi. 
Por oirá parte, una dilución 10 J se puede hacer de mudo 
seriado haciendo sucesivamente dos diluciones de tipo 
Hf ' En la mayor parte de los casos se realizan dichas di 
lucbrvs actimitis para alcanzar la dilución final desead P- Asi, 
si se requiere una dilución 10 *' se puede lograr haciendo 
tas diluciones sucesivas de 10 ¿ n seis sucesivas de 1C 1 
(Figura fi.HL 


i mi 



M ue&fraS 
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1 mi ifni 1 mi 
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Pasar a placa muestras de 1 mi 
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Demasiadas. 

eotonles 
para cortar 


—-* 159 17 2 0 

cotonías colonias cotonías colonias 

i 

159 x 11)3 = 1,59 x 10 5 

Recuento Factor Células (unidades 
de Ja de lormadoras de colonias) 

placa dilución por mililitro da muestra 

original 


PrücadimiBnln para 


la deierrninftcion de viablee usen- 


ua diludnniRs seriadas de ta muestra y el método del vertido en placa. 
El Hquido esléril usado para hacer las diluciones puede sgt simple 
mente agua, pero una solución salina equilibrada o medio de cultivo 
■juüle dar major recuperación. El factor de dilución es e| inverso de la 
uJucion. En el caso de siembra por extensión (Figura G. 10} pueden sek 


nRt*sariH 9 már-, dituriiones para entender muesinis de 0.1 mi 


Fuentes de error en el recuento en placa 

H1 número de colonias que se obtiene en una deiertmna- 
ciún de viables no solo dependo de] tamaño del inocule 
sino también de lo adecuado que sea el medio de cultivo y 
de tas condiciones de incubación, asi como de la duración 
de la incubación Las células depositadas en la placa no se 
desarrollarán todas en colonias a la misma velocidad y si s*■ 
emplea un corto tiempo de incubación, se obtendrán menos 
colonias de Jas posibles Además, el tamaño de las colonias 
varia y si se desarrollan colonias muy pequeñas pueden pa¬ 
sar desapercibidas en el recuento. Es habitual establecer las 
condiciónesele incubación (medio, temperatura y tiempo) 
que permitan obtener el mayor número de colonias para 
un determinado organismo y usar luego estas mismas con¬ 
diciones. La determinación de viables puede estar sujeta a 
grandes errores y, si se desean recuentos precisos, han de 
hacerse con cuidado y hacer tas placas de las diluciones por 
duplicado. Hay que advenir que una agrupación de dos o 
más células sólo producirá una colonia, de modo quee! re¬ 
cuento de viables será erróneamente menor. El recuento de 
viables se expresa a menudo tomo unidad^ formadoras de 
colonias obtenidas, más que com« número dotréiulag; viafalf*; 
(ya que una unidad forma dora de colonias pudo originar 
se a partir de una o más células iniciales).. 

Pese a estasdifiaíltades,d recuento de viables suminis¬ 
tra una buena información sobre el número Je células viables 
y este procedimiento se usa ampliamente. En la alimenta¬ 
ción, industria láctea, medicina y microbiología acuática, el 
recuento de viables se emplea rutinariamente- El método tie¬ 
ne la ventaja Jé una elevada sensibilidad' se pueden contar 
muestras con pocas células, h> que permite una detección 
muy sensible de la contaminación microbiana dé productos 
o materiales- Además, el uso de medios selectivos y de cier¬ 
tas condiciones de cultivo (létfsc Sección 24 2) permite contar, 
mediante la duterm i nación de viables, tipos celulares paró 
Cu lares en una población mixta de m icn xrigan ií¡ m rts. 


La gran anomalía del recuento en placa 

Aunque es una técnica muy sensible, el recuento en piara 
puede ser irrealizable cuando se trata del recuento de mut's 
tras naturales, tales romo suelo o agua. Por tanto, el recítenlo 
directo en muestras naturales suele dar un número mucho 
mayor de organismos que los que so obtienen en cultivo en 
placas de cuslquirr tipo de medio de cultivo (mnrar Seccio¬ 
nes IH.3 y 1H.4). Algunos microbiólogos se refieren a este he¬ 
cho como «la gran anomalía del recuento en placan ¿Por 
qué lite recuentos un placa dan menores números de células 
qué los recuentos directas al microscopio? Esto se debe ti 
una combinación de factores, como el hecho de que los mé¬ 
todos microscópicos cuentan células muertas, mientras que 
los métodos de v(obles no; y al hecho de que diferentes or¬ 
ganismos, incluso en una muestra muy pequeña, pueden 
tener requerimientos nutricionales y de cultivo muy diver¬ 
sos (ntensr Capítulos 5, 17, Ifi y 19). Por tanto, aunque Los 
recuentos en placa específicos con medios altamente 1 selec¬ 
tivos, como en el análisis microbiano de aguas residuales o 
de alimentos, puede dar resultados fiables (t^n^Serciiivnes 
2H-1 y 29.1), sioíi recuentos del número total de células * de 
los mismos hábitat pueden ser, y habitual mente son, subes 
timados en varios órdenes de magnitud. 





















146 ■ Capitulas • CRECIMIENTO MICROBIANO 


y 6.5 Revisión dm conceptos 

í'i crerirnterito se mide por el ai rubio en el número de células a lo 
lar^.o Jet trémpi II rtvilentu de células al mierescíipiümidect nu¬ 
mero lL>t jI¡ de télulat de Ja población, mientras que el recuento 
de viable*, (recuenta de colonia?) mide r4o Ih población viva» 

v' ¿Por qué un rrtutnlo de viable* l-s más sensible que un rc- 
triente rrfjvresféjrjcti? 

V ¿Qué suposición se hace ni relacionar el recuento en placa 
con el numero de células? 

/ Discr|bn córiHi obtendría una dilución 10 de un culrivir 
bacteriano. 

J ¿Uué es la -gran anomalía» del recuentro en placa? 

Medidas indirectas del 
crecimiento microbiano: tur bidé 2 


Un método muy rápido y útil de obtener estimaciones del 
número de células son Jas medidas de lurhitiez, Una suspen¬ 
sión celular aparece turbia a la vista porque tas células dis¬ 
persan la luz que atraviesa Ea suspensión. Cuan las más 
l élulas estén presentes mayor será la luz dispersada y, por 
tanto, mayor U tur bidé/.. La turbidez puede medirse con 
aparatos como el fotómetro o vspvctrqfirtótni’tw que hacen pa¬ 
sar la \u/. ,1 través de suspensiones celulares y detecten la 
cantidad Je luz emergente no dispersada (Figura ó.12), La 
principal diferencio entre estos dos instrumentos es que un 
fotómetro emplea un filtro simple paro generar luz inci¬ 
dente de longitud di 1 onda relativamente corta, mientras 
que un es per t ro.fotómelro emplea un prisma o red de di¬ 
fracción para generar luz incidente en una banda muy es 
trecha de longitudes de onda (Figura 6,I2u}» Uis longitudes 
de onda más comúnmente usadas para medir la turbidez 
bacteriana son 540 nm (verde), 600 nm (rearan ja) y óbl) nm 
ímjiif. bin embargo, tanto los fotómetros (n ele] órne Iros) 
como los espectro! otóme tros miden solamente luz no dis¬ 
persada y las lecturas se expresan en unidades lotometricas 
(porejemplo, "unidades Klctb- para ei fotómetro Klutt-Sum- 
merson) (raíase Figura 6 121?) o en unidades de densidad óp 
tica (DO) un espertrofotómetro. 

Obtención de una curva estándar 

En el caso de organismos unicelulares, las unidades fotoomé- 
tncas o de densidad óptica son proporcionales (dentro de 
ciertos límales) al número de células; por consiguiente, las 
lecturas de túrbido/ pueden Usarse como un sustituto de los 
métodos do recuento directo. Sin embargo, antes de utilizar 
la lurbidez como sistema para estimar el nú mero de células, 
se debe preparar primero para cada miemorganismo a estu¬ 
diar una curva estándar relacionando alguna medida direc¬ 
ta del número de células (micnjscúpica o recuento de \ jabíes) 
o de la masa (peso seco) con la medida nidíracte obtenida por 
turbidez (Figura ó..! 2:}. Tal curva de calibración puede con¬ 
tener datos tanto dol numero, de células como déla masa ce¬ 
lular, permitiendo una estimación de ambos parámetros a 
partir de una simple lectura de la turbidez (Figura 6.12r) 

A a litas concentraciones celulares, la luz dispersada por 
una célula, que normalmente no alcanzaría el detector, pue¬ 


de ser rédñipersada por otra de tal modo que para Ja célu¬ 
la ftiiodéctrií a es como si no hubiese sido d ispo/sad j nun¬ 
ca. C uando ojio ocurre, la correspondencia entre el numero 
de células y la turbidez pierde iinearidad (Figura ó. 12c). Sin 
embargo, en unos limites, las medidas de turbidez pueden 
ser razonablemente precisas y tienen la virtud de ser rápi¬ 
das y fáciles de a-alizar. Ademas estas determinaciones so 
pueden hacer normalmente sin destruir o modificar signi¬ 
ficativamente la muestra. Por estos motivos, las medidas 
de la turbidez se usan con frecuencia para seguir la veloci¬ 
dad de crecimiento en los cultivos microbianos; la misma 
muestra puede medirse repetidamente, los resultados se 
pueden representar semiluga rítmica mente frente al tiem¬ 
po (Figura 0,12b) y usarse para calculare! tiempo de gene¬ 
ración de un cultivo en crecimiento 

/ 6,6 Revisión de conceptos 

E an medidas de la turbidea son un método indirecto muy útil y rá¬ 
pido de medir el oed miento hatería no. Sin embargo, para reb- 
cidmor un recuenta de células di recto eren un valor de la túrbida/, 
se requiere establecer primero una curva i'ütándar de calibración. 

V Cite dos. ventajas del uso de la turbídi.’/ para medir el cre- 
dmiVntn celular. 

\/ Describa ciimu usaría un valor de la turbidez para deducir 
cuántascolonias obtendría aI sembrar en placa un cultivo de- 
una I X.l determ i nada. 

| Cultivo continuo: el quimiostato 

Hasta ahora nos hemos referido al crecimiento microbiano en 
cultivos en sistemas cerrados o en medio no renovado, o 
decir, cuando el crecimiento ocurre en un volumen fijo de 
medio de cultivo que está siendo continuamente modificado 
por la acción de los microorganismos que crecen hasta que ya 
no es adecuado para permitir más crecimiento, F.n los culti¬ 
vos en medio no renovado □ sistemas cerrados, las condi¬ 
ciones pueden ser relativamente constantes al principio de la 
fase exponencial de crerimienta, pero después, cuando el nú¬ 
mero de células llega a ser muy elevado, ocurren cambios 
drásticos en Ij composición química del medio. En muchos 
estudios, sin embargo, es deseable que los cultivos se man- 
lengan en un ambiente constan te Jurante largos periodos de 
tiempo, y esto puede lógrame empleando cu/h cus cottíinuai. 
Un cultivo continuo es un sistema abierto, con volumen, cons¬ 
tante, al que se añade continua mente med ¡ü frestu y del que 
se retira continuamente medio (usado) con células a una ve¬ 
locidad constante (cultivo en medio renovado}. Una vez que 
se alcanza el equilibrio en el sistema, el número de células y 
el estado meta bu tico permanecen coíisldítffs y se dice entere¬ 
ces que el sistema está en estado de equilibrio 

Ei quimiostáto 

Fl tipo más común de aparato que so utiliza para obtener un 
cultivo continuo es d quimiostato (Figura 6-13), que con¬ 
trola tanto la densidad de la población celular como La ve¬ 
locidad de ctedmiento del cultivo. J'ara lograr este control 
en un quirri insta lo son impertan tes dos factores, la 1 vi acidad 
di' dilución y la ctinrtiifracáiff de mi nutriente que actúa i tmm 
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Figura 6,12 


_ Medidas turbidimálífcas dei crecimiento imerobiano. (a) U& medidas de lurtudez se realizan en un espectrufotómetro o un fotó¬ 
metro . La célula fotoeléctrica mido la luz incidente jkj dispersada por las células en suspensión y da lecturas de densidad 1 óptica o unidades fo- 
lométncas. ib} Curva de crecimiento típica representada con datos en unidades KJett para dos organismos que crecen con velocidades diferentes. 
Para practicar, calcule el tiempo de generación Ig) de los dos cultivos usando la fórmula n = {loq M log W, j/0,^01, dónde N y N q son dos valo¬ 
res Gerentes de unidades Klett tomados en un intervalo de tiempo (. ¿Qué organismo crece más tapido, A o B? (c} Relación entre el número de 
células ó peso saco y sus lecturas turbidi métricas Mótese que ¡a equivalencia se pierde a valores attos do turbidez. 


factor ¡imitante, tal como la fuente de carbono o de nitróge¬ 
no. En un cultivo cerrado, la concentración de nutrientes 
afecta á Ilí velocidad de crecimiento y a la producción de 
microorganismo, (Figura ó. 3 4). A roncentracioncs muy ba¬ 
jas de un nutriente determinado, la velocidad de creci¬ 
miento disminuye debido probablemente a que el nutriente 
no se transporta al interior de la célula lo suficientemente 
rápido como para satisfacer la demanda meiabóliea, mien¬ 
tras que a concentraciones moderadas o altas de ese mismo 
nutriente, la íySvluíiuí de crecimiento no se verá afectada y 
la producción de células aumentará (Figura 6.14). A diferen¬ 
cia de esto, en un qu i m. instalo la velocidad de crecimiento 
y La producción de células pueden controlarse ¡ndqxndien- 
rrrFíc’jifc mu? de otra; la primera ajustando la velocidad de di¬ 
lución y la segunda, variando la concentración de un 
nutriente que actúa como factor limitante. 


En la Figura ó. 15 se representan los efectos que so pro¬ 
ducen al variar Ja velocidad de dilución y la concentración 
del nutriente limitante. Como puede verse, ios limites en 
los que U velocidad de dilución controla la velocidad de 
crecí m ionio son muy amplios, aunque a valores extremos el 
equilibrio se rompe. A velocidades de dilución muy altas, 
el organismo no puede crecer lo suficientemente rápido 
como para evitar su dilución, y el cultivo desaparece por 
«lavado» del quimíostato. Por el contrario, a velocidades 
de dilución muy bajas, una gran parle de la población ce¬ 
lular puede morir porque el nutriente limitante no llega a 
ser suministrado a la velocidad adecuada como para per¬ 
mitir el mantenimiento del metabolismo celular. 

En el quina ios tato, La densidad celular (células/ mi) se 
controla por el nivel del nutriente que actúa como factor li 
mi tanto, de igual manera queso controla la biomasa celu- 
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Figuro 6.13 


Esquilma de un aparalo de cultivo continuo (quimios- 
tato). En ñKle dispositivo la densidad de pabtádón se controta por la 
concentración del nulrienle limitante presante en d reservona y la ve¬ 
locidad de crecimiento se controla por la velocidad de flujo o salida 
(iréase Figura 6.16). Amóos parámetros pueden filarse por el experi¬ 
mentador. 


lar en un cultivo cerrado (Figura 6.14). Si ¡se eleva la con¬ 
centración de este nutriente en el medio entrarle, mante¬ 
niendo constante la velocidad de dilución, la densidad 
celular aumentará. Por tanto, manipulando la velocidad 
de dilución y el nivel de nutrientes, el experimentador pue¬ 
de obtener —a voluntad - un,i gran variedad de densida- 




Concentraelón ele nutrientes (rng/mff) 


Rulauión entre la concentración de nutrientes, velo¬ 
cidad de ciBcinuento (linea continua) y producción rte células (línea 
rjisconlinua) e?n un sistema cerrado o cultivo en «batch*. A Paja con 
oentración ríe nutrientes tamo la velocidad ríe crecimiento como la pm- 
dütdón se ven afectadas. 


Figura 6.14 



Figura 6.15 


ftelacipnes en un quimioslato en estado de equilibrio. 
La velocidad de dilución viene determinada por la velocidad de flujo o 
de sriUda y por el volumen del recipiente del cultivo. Asi, con un reci.- 
pienle de 1 OüQ mi y una vekicidad de Mujo de 500 má/ri ia vekmeóad de 
dilución será da fl,5 In V Nótese que a velocidades de dilución altas, el 
crectmianltí no puede equilibrar a la dilución y la población resulta - la 
vade» del cultivo. Nótese igualmente que aunque la densidad da po¬ 
blación permanece constante en equilibro, la velocidad de oratimlento 
(y eH tiempo de generación) puede variar ampliamente. Per tanto, el ex¬ 
perimentador puede obtener poblaciuu ius con velocidades variables 
de crecimiento sin afectar a la densidad de población celular. 


des de población celular creciendo a distintas velocidades 
de crecimiento. 

lisos experimentales del quimíestáte 

Unta de las mayores ventabas de este instrumento es que 
permite al experimentador controlar la velocidad de ered 
miento y la densidad de población de modo independíenle. 
Como se muestra en Ja Figura 6 15, cor márgenes bastan¬ 
tes amplios, en el químiostato se puede obtener cualquier 
velocidad decrecimiento deseada simplemente variando 
la velocidad de dilución. Análogamente, la densidad de la 
población puede definirse variando lo concentración de uri 
tínico nutriente (el factor limitante) en el recipiente de me¬ 
dio. En los cultivos monofásicos, el control independíenle 
do estos dos parámetro*; críticos del crecimiento resulta im¬ 
posible ponqué son sistemas cerradas desde el punto de vis¬ 
ta de la adición de nutrientes y de la eliminación de 
productos, y por tanto las condiciones varían constante¬ 
mente con el tiempo. 

Una ventaja práctica del q ni m instalo es que permite 
mantener una población en fase exponencial de crecí mien¬ 
to durante mucho tiempo, el ias e incluso semanas. Como las 
células en fase exponencial de crecimiento suelen ser las más 
adecuadas para experimentos fisiológicos, mediante el qui- 
nrüústáto se puede disponer de tales células en cualquier 
momento. Así los experimentos se pueden planear con de¬ 
talle y Luego realizarlos cuando sea más conveniente. Ade¬ 
más, los experimentos se pueden repetir sabiondo que la 
población celular es prácticamente la misma cada vez. 
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El quimistato también es muy útil en estudios de eco- 
lugia microbiano!- Por ejemplo, como el qumuosLito puede 
simuEir las bajas concerníraciones de sustrato que ocurren 
lí menudo en le rvi tu raleza, es posible el estudio en un quj 
miéntalo de poblaciones bacterianas mixtas para determinar 
cuestiones de competí ti v idad do un organismo sobre otro 
a concentraciones particulares de nutrí entes. Utilizando 
métodos Je cultivo clásicos, asi como técnicas de ecología 
molecular (tWflsC Capítulo Ib), se pueden ir estudiando los 
cambios en la comunidad microbiana en función de lascon- 
dieiones del quimiostuÉo. A menudo, estos experimentos 
revelan interacciones entre componentes de la población 
que no resultan evidentes mediante estudios de crcdmien- 
tu en cultivos cerrados. Los quimiostatos también se usan 
para el aislamiento y enriquecimiento de bacterias (Tmujíf 
Secciones L5 y ltí.1). A partir de un inoculo mixto, se pue¬ 
de seleccionar una población estable bajo determinadas 
cundid unes de nutrientes y velocidad de dilución, y luego 
ir encrenienundo la veloc idad de dilución hasta que sólo 
qiM'dc un tipo de micnHirgariismo. Ue este modo, se ha con¬ 
seguido aislar recientemente una bacteria con un tiempo 
lIc generación di' 6 minutos, que es la bac loria de creci¬ 
miento más rápida que se conoce. 

/ G.7 Revisión d& conceptos 

l.ns sistemas de cultivo continuo o en medie renovado (qui- 
miustatosj permiten mantener pcMaciunes de células <-n ¡ rm- 
miento exponencial durante periodos di' tiempo. l : n un 
ijuirpii kLCi i, l,i velocidad de dilución del cullivo determina la 
velocidad de crccimieíilo micfiLras que el tamaño de la población 
está determinado por la concentración de nutriente limitante 
que entra en el recipiente, 

V ¿F.n que d i lereneta n los microorgan ismos de u n ipiírmur 
tnio Je lus procedentes de un cultivo en un sisJpw cenado n 
fu mi# fie rwtgBadol 

/ Ex p| i q ue h i que ocu rre en u n qu i m i esta tr i si la ve Loe i dad de 
di] ación supera la velocidad de creciniienlodc un organis¬ 
mo. 

/ ¿Se llenen que usar cultivos purtte en un quimiostato? 


II EFECTOS AMBIENTALES SOBRE 
EL CRECIMIENTO MICROBIANO 


Hasta ahora hemos descrito el crecimiento de los microor¬ 
ganismos considerando esencialmente las condiciones ido 
alen del laboratorio. Sin embargo, las actividades de lus 
micrLMírganisTTUüs se ven muy afectadas por las condiciones 
químicas y físicas del medio. El conocimiento di 1 los efectos 
ambientales nos permite explicar Fa distribución de (os mí- 
uruorganismos en La naturaleza y hace posible diseñar rmS 
iodos que controlen o potencien las actividades microbianas, 
A este respecto se pueden considerar muchos factores am¬ 
bientales, pero hay uuttm factores que tienen una función 
destacada en el control del crecimiento microbiano: l¿i tem¬ 
peratura, l'I pl L la disponibilidad de agua y el oxigeno, Córt- 
ridenipernos rada uru> de estos factores con deta lle. 


6.8 


Efecto de la temperatura sobre et 
crecimiento 


I a temperatura es uno de Lis factores más importantes que 
afectan al eredmionlo y a la supere i vencía de los microor 
ganismos. A temperaturas muy frías o muy calientes los 
micrtxjirgaiTLsmos no crecerán- Pero los valores absolutos 
de estas temperaturas mínimas o máximas va dan mucho 
entre microorganismos diferentes y, por lo general, reflejan 
el rango de temperatura media de Sus hábitat naturales. A 
continuación,examinan-mosel efecto de la temperatura so¬ 
bre el crecimiento microbiano. 


Temperaturas cardinales 

La temperatura ejerce dos tipos de efectos opuestos sobre 
Iíjs organismos vivos. A medida que se eleva la tempera¬ 
tura, las reacciones químicas y enzima ticas de la célula son 
más rápidas y el crecimiento se acelera, Sin embargo, por 
rncínut de una cierta temperatura algunas proteínas partí- 
k ulares pueden sufrir daños irreversibles. Ln Consecuencia, 
dentro de un cierto margen, un aumento de tempemlura 
supone 1 un incremento en el crecimiento y en el metabolis¬ 
mo hasta un punto en que tienen lugar las reacciones de 
inactivación. Por encima de tal punto, las reacciones celu¬ 
lares caen rápidamente a cero Asi, para cada organismo 
existe una temperatura mímttut por debajo de la cual no es 
posible el credxnienio, una temperatura óptima a La que se 
produce el ere-cimiento más rápido, y mui temperatura ttííi- 
Ximtt por encima de la cual no es posible el crecimiento (fi¬ 
gura ó 16). La temperatura óptima está siempre más cerca 
de la máxima que de la mínima. Estas tres temperaturas, 
que se llaman temperaturas cardinales o fundamentales, 
generalmente- son características de cada tipo de organis 
mo, pero no son completamente fijas, pues pueden ser l¡ 
gofamente modificadas por oíros factores del ambiento, en 
particular por lo composición del medio. 
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Lj temperatura máxima de Crecimiento de un organis¬ 
mo determinado refleja probablemente la Inactivación de 
Ltna o más proteínas en La célula. Sin embargo, lew factores 
que determinan la temperatura wíntrm de crecimiento de un 
organismo no son tan ciaros. Como se mencionó antes (náa- 
sf Sección 45} la membrana citoplasma tica debe estar en un 
estado fluido para su correcto funcionamiento y Lal vez la 
temperatura mínima de crecimiento sea resultado de la «con- 
gelación* de esas funciones de la membrana en cuanto al 
transporte de nutrientes o a la formación del gradiente de 
protones, lista interpretación está respaldada por experi¬ 
mentos en los que la temperatura mínima de un organismo 
puede alterarse en alguna medida variando Ja composición 
lipidies de la membrana fíráipr Sección 6,9), Las temperatu¬ 
ras cardinales o fundamentales de diferentes micTOorganis- 
mos difieren mucbo entro si; algunos muestran temperaturas 
óptimas tan bajas como 4 D C y otros tan altas como más de 
líKl-t. El rango de temperaturas en el queocurre crecimiento 
es incluso más amplio quei'>te margen., desde temperaturas 
por debajo del punto de congelación hasta temperaturas su¬ 
periores a las de ebullición (¡la arquea Pifraíobus fumarii tie¬ 
ne una temperatura máxima de 113°C!). No obstante, no hay 
ningún microorganismo que tenga todo este intervalo de 
temperaturas que, para el caso de un organismo determina¬ 
do, suele ser de unos 3G*C, aunque algunos presentan már¬ 
genes de temperatura más amplios que otros. 

Clases de microorganismos según la 
temperatura 

Aunque existe todo un espectro continuo entre los micro- 
organimos, desde Bosque tienen s-u temperatura óptima a 
temperaturas muy bajas ha si a los que la tienen a tempera¬ 
tura alta, se pueden distinguir cuairo gTupp» de microorga¬ 
nismos con relación a su temperatura óptima: psiern films. 


* 

con temperaturas óptimas bajas; mesúfilos, con tempera¬ 
turas óptimas moderadas; termúfílus, con altas tempera¬ 
turas óptimas; e hipertcrmófilus, con temperaturas óptimas 
muy elevadas (Figura 6.17), Los mesó ti tos se encuentran 
en animales de sangre caliente y en medios acuáticos y te¬ 
rrestres de Latitudes templadas y tropicales, Los psicrófilos 
y los termófilos se encuentran en ambientes muy trios o ca¬ 
lientes, respectivamente, Los hipertcrmófilosson típicos de 
ambientes concretos extremadamente calientes como fuen¬ 
tes termales, góisers y fuentes hidrotermales submarinas 
(ívirtjsi Secciones 6.1U y 19_8) t 

hn Endigt&hifl co¡i r un típico mesófiltxse ha estudiado con 
detalle el crecimiento en fundón de la temperatura y se han 
definido con precisión las temperaturas cardinales o funda¬ 
mentales. I..i temperatura óptima dt j F. wfi en un medio com¬ 
plejo os 39 J C la máxima 48"C y la mínima 8"C. Estos valores 
son susceptibles de pequeñas variaciones debidas a diferen¬ 
tes cepas y r en general, las temporatums máxima y mínima 
suelen ser respectivamente mayores y menores cuando se 
usan medios complejos en vez de medios definidos. 

/ 6.8 Revisión de conceptos 

La temperatura l*s un factor ambiental importante eít el control 
del crecimienlo microbiano. Las temperaturas cardinales o fun¬ 
damentales definen Lis temperaturas mínima, óptima y máxima 
a Las que crece cada organismo. Los microorganismos pueden 
agruparse según los márgenes de temperatura que requieren. 

/ ¿Cuáles son tos temperaturas cardinales aproximadas de 
Erthcrictiin cali? ¿A qué clase pertenece por su temperatura 
óptima? 

¿ ¿ En qué se diferencia un hipcrtermófUo de un psictúfíb? 

J t'sch^ricttiú cali puede crecer n temperatura más alia en me¬ 
dio complejo que en medio definido, ¿¡’or qué? 
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lalWJJmrl Rdanrin enm» la temperatura y las velocidades de crecí miento de pskrófilos, mesófiios. termóMoa y dos h^erlermófltos ü\te- 
rentes. En cade caso, se indican las temperaturas dpiimas de microorganismos representativos. 
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Crecimiento microbiano a bajas 
temperaturas 


Como los sores humanos vivimos y trabajamos en la su¬ 
perficie de nuestro planeta en lugares donde las tempera¬ 
turas son generalmente moderadas, consideramos que los 
ambientes muy calientes y muy fríos son «^extremos». Son 
extremos para los h um a nos porque morirían rápidamente 
si se les metiera en agua hirviendo o en agua congelada. 
Sin embargo, los habitat normales de muchos microorga¬ 
nismos pueden ser extremadamente calientes o ex Iré ma¬ 
jamente fríos. Tales microorganismos se conocen como 
extranAfilos (ívhj¿ se Sección 2.4 y Tabla 2.1) y han evolu¬ 
cionad o hasta crecer de modo óptimo en esas condiciones. 
Aquí considera remos organismos que crecen a ha ¡as tem¬ 
peraturas. 

Ambientes fríos 

Gran parte de la superficie terrestre experimenta bajas tem¬ 
peraturas- Los océanos, que representan más de la mitad de 
la superficie terrestre, tienen una temperatura media de 5°C 
y las profundidades marinas tienen temperaturas constan¬ 
tes de l-^C. En el Ártico y en el Antartico hay vastas áreas 
permanentemente congeladas, o que se descongelan sólo 
algunas semanas al año (Figura ó.ltiíi), Estos ambientes frí¬ 
os raramente son estériles y se encuentran microorganismos 
vivos Creciendo a cualquier temperatura baja en la que aún 
exista agua líquida. Incluso en muchos materiales congela¬ 


dos existen normalmente pequeñas zonas microscópicas con 
agua líquida donde los microorganismos pueden metaboli- 
zar y crecer. Es importante distinguir entre los ambientes 
que son fríos a h largo del año y aquellos que son fríos sata- 
metsSv en el Invierno. Los últimos son característicos de cli¬ 
mas continentales templados y pueden tener temperaturas 
estivales tan altas como 4n r, t' y temperaturas invernales de 
- 20 D C o más frías. Tales ambientes altamente variables son 
mucho menos favorables para los organismos adaptados al 
t rio qu e Ios a mbicn l es q i te está n eo rtsia nteniente r ríos, como 
los que se encuentran en las regiones polares, a elevadas al¬ 
io ras, o en las profundidades oceánicas. 

Microorganismos psicrófilos y psicroto lera rites 

Como ya se indicó, los organismos con temperatura óptima 
ha ¡a se llaman psicrófilos. Un pskrófilo puede definirse 
como un organismo que tiene una temperatura óptima de 
crecimiento de J5 D C o inferior, una temperatura máxima 
de crecimiento por debajo do 2CTC y una témpora tura mí¬ 
nima de crecimiento deG Q C o más baja. I .os organismos que 
crecen a 0 Ü C pero tienen temperaturas óptimas de 2Ü-4Ü C 
so llaman psicro toleran les, 

Los psicrófilos se encuentran en ambientes perma¬ 
nentemente fríos, como en las regiones polares y sus sedi¬ 
mentos marinos, y mueren rápidamente si se exponen a 
temperatura ambiente normal. Tor esta razón, su estudio 
en laboratorio requiere un gran cuidado para estar seguros 
de que nunca sr calienten durante el muestreo, el trans¬ 
porte a) laboratorio, el aislamiento y otras manipulaciones. 


6.9 



Figura 6,18 


Microorg&iiarroa del hielo del mar Antartico. (ai Una muestra de agua de mar permanentemente helada de McMurdo Sound, An ■ 
Límida. Nótese la intensa coloración debida a microorganismos pigmenlados y la berta incluida como escala, (b) Mícrogralia do contraste de fases 
de microorganismos fotoírotos de la muestra anterior La mayoría de los microoganismos son dialomcas o algas verdes (todos microorganismos 
ÉHjqsrictas). 
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Algunos do I ik psicrri filos mojín estudlados son digáis 
que crecen en masas densas entre o bajo el hielo de las re¬ 
giones polares (Figura 6,181?). Las algas psicrófitas se nb 
servan a menudo sobre la superficie de zonas nevadas y 
üLu i m -. en número Lili elevado que prestan un color rejo 
o verde a la superficie (Figura 6.1%). FE alga de las nieves 
más común rs í ftltífítifiiüíuona^ nwntis, cu yas esporas de co¬ 
lor rojo brillan Le son las responsables de la ocasional tona¬ 
lidad rojiza de la nieve (Figura 6,1%), I sla alga verde crece 
den tro de Io nieve como células vegetativas con pigmenta¬ 
ción verdosa y luego esporuia; cuando la nieve se derrite, 
la erosión y Li vaporización facilitan qun las esporas secón- 
centren en la superficie, Fstás algas se ven más (recuente 
mente en campos de nieve permanente que se derriten en 
el verano y son bastante comunes en áreas soleadas y socas, 
ya que en zonas más lluviosas son lavadas de los campos 
de nieve. Además de las algas de las nieves, se conocen bac¬ 
terias psicrófilas quimimrganotmfas, muchas de las cua¬ 
les proceden del Antartico (Figura 6.18a), Algunas de éstas 
tienen la temperatura máxima menor de credm ¡unto de to¬ 
dos los microorganismo* conocidos: 

I os microorganismos p&icrotoldfáiites tienen una dis 
tribución mucho más amplia que los psicrófilos, y se pue¬ 
den aislar de suelos y aguas en climas templados así como 
de carnes, leche y productos derivados, sidra, vegetales y 
fruta almacenada bajo refrigeración (4 "C) Como se ha se 
ñ alad y, los psi ero tolera otes crecen mejor a temperaturas 
entre 20 4L> 'C. . Como los ambientes I dupla dos se calientan 
en verano, no se pueden desarrollar en ellos los psicrófilos, 
que son sensibkís al calor, y el calentamiento representa una 


fuerza selectiva que favorece a las especies de psirrotolo- 
ranles y excluye a las formas psicrófilas. Debe señalarse que 
aunque los psicrotolerantes son capaces de crecer a l)T r no 
crecen muy bien a esa temperatura y, a vetes, deben es fie¬ 
ra r se varias semanas antes de que se pueda apreciar el ere- 
Í i miento de colonias en medios de cultivo. Varios géneros 
dí 3 Bacteria, hongos, algas V protozoos tienen representan¬ 
te* que SON pSícmtokTartcs, 

Adaptaciones moleculares a la psícrofilía 

i-os psicrófilo* producen enzimas que funcionan óptima¬ 
mente en frío y que con frecuencia se desnaturalizan o in 
activan incluso a temperaturas muy moderadas. Ui.s bases 
moleculares de es lo hécho no se conocen por completo perú 
st“ ha observado que, en general, las enzimas activas en fríe 
poseen mayor cantidad de hélices-ra y menor cantidad de 
hojas-fien su estructura secundaria (mrnseSección3.7 y Fi¬ 
gura 3. Ib) que las enzimas que son inactivas en frío. La dis¬ 
posición en hojtf-b tiendo a ser una estructura más rígida, 
y la mayor cantidad Jé" hélices-u en fas enzimas activasen 
frío puede permi tir a estas proteínas mayor flexibilidad en 
esas condiciones. 1,as enzimas activas en frió también tien¬ 
den a tener más aminoácidos polares y menos aminoáci¬ 
dos hidrofobicos que las enzimas presentes en mesófilos y 
lermófilos, lo que puede servir igualmente de ayuda para 
ma tener la proteína flexible y en zima tica mente activa a ba¬ 
jas temperaturas. 

Otra característica de los psicrófilos, en comparación 
con los meso filos, es que el transporte activo (véase Sección 
4.7) funciona mejor a baja temperatura, loque indica que Ea 








faj 


Algas de las nieves. (a.) Banco de nieve en Sierra Ne¬ 
vada, California, con coloración roja debida a la presencia de algas. La 
nieve rosada es común durante el verano en bancos de nieve de ele¬ 
vadas altitudes Qti todo d mundo. (t?) Mtcrugratias de esperas pig¬ 
mentadas, en mpp del alga de las nieves Chlamydomí^s nivalis. Las 
esporas germinan originando células der alga verdes, y móviles. Esptr 
cies relacionadas con el alga de la nieve que contienen difereíiites ptg- 
menics carotenoides (véase Sección i /.3> y, por todo, las leonas 
ocupadas por et alga de la nieve también pueden sec víhcíh. nam/ija. 
marrón o púrpura. 
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membrana cilopí asmática de los psicrófilos está con si ruida 
de Luí mudo que las bajas tempera*oras no inhiben estos fe 
mi menos. Diversos estudios sobre la composición de las 
mt,TnbrdJiiis en los psit rútilos han puesto de manifiesto que 
timen un mayor contenido en ácidos grasos ra saturados 
(fltSSf Sección 5. 15). lo ijul' tacilitj el estado Semifluido de 
Lis membranas a baja temperatura (las membranas com¬ 
puestas fundamentalmente de ácidos grasos saturados se 
vuelven coreas y no ternejón a Ira a esas temperaturas), 1 .os 
lipidus de algunas bacterias psícrntilas también contienen 
ácidos guisos palimsaLuradra e hidrocarburo» de cadena 
larga con muchos en faces dobles, A es le respecto, en los li 
pidos de algunas badén as del Antartico se ha Identificado 
un hidrocarburo con nueve dobles enlaces i,}, y la bac¬ 
teria Psycwflexüa con tiene ácidos grasos con A y ^ dobles 
enlacíe, 

Congelación 

A pesar de la rapacidad tic algunos organismos para crecer 
a tujas tempera turas, ex isle un limite por debajo del cual es 
impirsible l.i reproducción, I:! agua pura se congela a 0 C y 
el agua de mar L i 2,5'tpero la congelación no es un pro- 
i rsn homogéneo, v incluso a i empera turas mas bajos exis¬ 
ten depósitos miicrosciípicnfi de agua no congelada. Aunque 
la congelación evita el crecimiento microbiano nn causa rus 
cesaría mente lo muerte celular. Además, el medio de sus¬ 
pensión de las células afecta su sensibilidad al frío. Los 
líquidos solubles en agua, como el glicerol y el dimelilsul- 
fóxido (DMSO), cuando se añaden al medio a una concen¬ 
tración final del lD% f penetran en las células y las protegen 
de los efectos de Ea deshidratación a la vez que evitan la 
formación de cristales de hielo. Líe hecho, la adición de ta¬ 
les agenta denominados írr«p/ul(rffjrvs [o criogénicos), es 
un método habitual para curi^rpar lias cultivos microbianos 
a temperaturas muy bajas (normalmente de 7ÍTÍ a 1% D Q. 

células congeladas, preparadas adecuadamente, puc 
den permanecer viables durante mucho tiempo (al menos 
Varías décadas). 

/ 6,9 Reñsiot i de concepto* 

ófr organismos con temperaturas óptimas bajas llaman psi- 
iT[íy 7 J(J±- y los ejemplos más extremos habitan ambientes peona¬ 
ran ierren le frü>s l o-, psícrufilus poseen moléculas biológicas 
i.jue funcionan mejor ,i baja temperatura, peni ariiirmaLmenu 
Sensibles íj I empeora loras templadas. 

J ¿En qué Sé diferencia un organismo fwcrófifo de un pulcra- 
ftffmíiiíe'? 

/ ¿Qué adaptaciones presenta La membrana citoplasma tira de 
Ecis psicnibUts y por qite son diocesanas? 

Crecimiento microbiano a altas 
temperaturas 


Li vida microbiana crece bien en ambienté* ron elevada 
tempera tura, incluso en el agua hirviendo l’or encima de 
fééí' solo viven las lormaspnjtfirítiífciisdé vida, pero en estis 
co ndición ísí v vis lo una enorme diversidad de microorga¬ 


nismos pertenecientes a ^Fjtl íltp-; y A rchaái. Cpiuiíderaiémixs 
algunos de (‘'¡ios ambientes calientes y sus formas micro 
Nanas de vida. 

Ambientes con temperaturas altas 

kecordemos que Vos micraorgaoitimoíí cuya temperatura 
óptima está por encima tic 4ü ,: C se Llaman termófilos; y que 
aquéllos cuya temperatura óptima está por encima de H0*V 
son los, hi pertermófilos (Figura ó. 17). En la nalurale/a, tem¬ 
pero tu ras ton altas sólo se encuen tran en a Igu na s á reas muy 
restringidas- Por ejemplo, en sudkm muy expuestos.! ]a luz 
solar se alcanzan a mediodía tempera!oras superiores a 
5ÍTC, e incluso se puedo llegar a los 7CTC, aunque en unos 
putos centímetros por debajo de la superficie la tempera¬ 
tura es mucho más baja, Lvjs materiales en fermentación, 
como los acumules de abono y los ensilados, pueden al¬ 
canzar fácilmente temperaturas de fctU-h5''í_, Nn obstante, 
en la naturaleza los ambientes extremos más extensos y con 
temperaturas más altas están asociados a fenómenos vol¬ 
cánicos. 

Muchas fuentes termales tienen temperaturas próximas 
a la de ebullición y las fuentes hidrotermales submarinas 
(fu ma m I a 5 ) p l icd en a lean/a r I os ! 5O-50O C, C. I ns f uo n tes h ó 
drolermales del fundo de los océanos tienen temperatura» 
de 3!ü(l C u superiores (ré«se Sección 19.8}. Las fuentes ter¬ 
males se encuentran distribuidas por todo el mundo, pero 
se concentran particularmente al ueste de listados Unidos, 
Nueva Zelanda, íslandia, Japón, Italia, Indonesia, América 
Central y África Central- La zona de mayor concentración 
de este tipo de tuertes termales e» el Parque Nacional de Yo- 
Uówstcme, Wyomíng (LISA). Aunque en algunas fuentes 
termales la tempera!ura i 1 *; variable, en otros es muy cons¬ 
tante, con variaciones menores de 1-2"t en vario» afios. 
Además, estas fuentes bent n composiciones químicas y va¬ 
lores de pl 1 diversos, y en general contienen niveles sufi¬ 
cientes de nutrientes que permiten el crecí míen lu de 
poblaciones de quimitMirganotrotos y qujniJuUtotrohw 

HipertemnóÜlús en fuentes termales 

Muchas fuentes termales tienen el agua en el punto de 
ebullición a una altitud dada (92-93 C en Yellowstonc, 
W-lLHrL en localidades más próximas al nivel del mar), 
tin fuentes termales uri ebullición {Figura h.20), hay una 
gran variedad de hipertermófilos típicos. LI crecimiento 
de estos orgfliiismtjs puede estudiarse mediante la in¬ 
mersión de portaobjetos (para microscopía) en la fuente 
y su extracción al cabo de unos días. El examen micros¬ 
cópico de los portaobjetos pone de manifiesto colonias, de 
príxrúríntas (Figura h-20M que se desarrollan a partir de 
bacterias aisladas que se adhieren y crecen sobre la su¬ 
perficie del vidrio. 

I os estudios ecológicos de estos organismos que viven 
en fuentes 1 enría les en ebullición demuestran que las velo¬ 
cidades de crecimiento son notablemente rápidas y con 
tiempos de generación inferiores a 1 hora. Se han obtenido 
cultivo» de muchos de estos proem io tas y existen muchos 
tipos morfológicos y ñsiolpgfcos (tVh&c Capítulo 13), Los 1 -, 
l l 11 1 ui-. MLígi 1 n h. os basados i ni l.i sei iicsii j. i.leí U! N A 

ribusómieo (ifómsc Secciones 2,3 y 11.5) han revelado una 
gran diversidad evolutiva entre estos hipertermófilüs, corno 
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Bodcter Spring, un pequen u Arroyo de agua hirviente en el Parque Na- 
cipnal de Yellawstorie, Palé arroyo caliente presenta una temperatura 
de 1-2 C por encima de¡ ; punto de ebullición. Loa depósitos minera- 
lea carta del cauce &on da sílice y azufre ib) M icnografía de una mi 
eronofoma de procariotas desarrollada sobre un portaobjetos inmerso 
en el agua del cauce 


varias HiJChrm y especialmente Ariitaea , Algunos de estos 
hiportormóíilra presentan temperaturas óptimas siíp/omi 
i-v ÍÍW'C v;, por tanto, en el laboratorio se cultivan en (.lima¬ 
ras presu rizadas que permiten alca rucar temperaturas su¬ 
periores al punto Je ebullición, 

Termófilos 

Muchos termófilos (temperatura óptima 45430%"), se pre¬ 
sentan en fuentes termales y en otros ambientes cálidos. 
En fuentes termales, ¿i medida que el agua hirviendo emer¬ 
ge, se desborda de las tirillas y se aleja de la fuente, se en¬ 
fría gradualmente y origina im gradiente de tempera!ttrti. A 
lo largo de este gradiente crecen varios microorganismos 
{figura 6,21), con diferentes espedes que crecen en los di 


fu rentes rangos de temperaturas. Estudiando la distribu¬ 
ción de \aü especies en tales gradientes y examinando las 
fuentes termales y otros ambientes termales a diferentes 
temperaturas en distintas partes del mundo, es posible de- 
Iciminar Loe límites superiores de temperatura para cada 
clase de organismo (Tabla 6.1). A partir de esta inForma¬ 
ción, se ha llegado a la conclusión de que f 1 j, en general, 
los organismos procanolivos son capaces de crecer a tem¬ 
peraturas más elevadas que tos eucar¡tilicos; (2) los mas 
termúJiIra, de todos los p roc a ñutas son algunas especies 
de Archtwa; y tí) los organismos no foto tróficos son capa¬ 
ces de crecer a temperaturas más elevados que fas formas 
tofo tróficas 

Los p rocano tas termófilos si- encuentran también en 
ambientes térmicos artificiales. Los calentadores de agua 
domésticos o industríales tienen temperaturas de 55-80%: 
y constituyen por tanto un hábitat favorable pata ü! creci¬ 
miento de procariotas termófilos. En calentadores de agua 
se han aislado organismos semejantes a T/icrnrNS it^uoti- 
L'Jr.H, un termo ti lo común en fuentes termales. Las centra 
les eléctricas, las industrias que usan agua caliente y otras 
fuentes artificia les de naturaleza térmica son sitios don¬ 
de pueden crecer los termófilos; y en ellos se pueden aislar 
fácilmente utilizando técnicas adecuadas de enriqueci¬ 
miento 

Adaptaciones moleculares a la iermefiifa 

¿Cómo pueden crecer los termófilos y los h i per termófilos 
(i tan altas temperaturas? En primer tugar, sus enzimas \ 



nw:i.yy«« Crecimiento de una Cianobact-eria lerrnólila en un arro¬ 
yo do agua caliente del Parque Machona! de Yellowstone. Pairan its 
desarrollo caraclefisticq en ef gradiente térmico, Formado qor ciano- 
hactenas an el límite superior de temperatura, 70 - 74 %. Él patrón cam¬ 
bia porque el agua se en Fría más rápidamente an los bordes q ue en el 
centro del cauce. El agüe fluye desde detras de la fotografía hacia el 
fondo de la misma Por encima del lugar donde el científico aparece 
arrodillado oü agua eslá demasiado caliente para el desarrollo de da 
nobadunas. El color verdoso se debe a algunas formas de Symchfr- 
coccps rustientes a la temperatura, A medida que Huye el agua en « 
gradiente, la masa do célu las aumenta y el color verde se rimeraffida 
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TABLA 6-1 L it¡Meb da temperatura cohucilíus un la ac¬ 
tualidad para el crecí intento de seies vinos 


Grupo 

Lfmít«» 

térmicos 

superiores 

Í‘C) 

Adlnulci 

Peces y altos vertebradas acuátia» 

.Sh 

fnHk-ckw 

45-5Ü 

f Vil nionJos (en islácrtus) 

4«-50 

i lan ías 

Plantas t asentares 

45 

MUügQS 

50 

Micraargjiff taraos fiioiriptoü 

Pnituzous 

50 

ALftís 

■íü-ftn 

1 (ungí» 

m-bi 

PnHirtoUs 

flaOrTM 

Ci^nolweten.is 

7LI-74 

reh il n 'l iw j( m. i M^étiic os 

70-73 

ííift'fL’rir] 

Cju Leii ior^Li ní »L ft »l ll< >1 roías 

95 

Afámen 

Amfeíwif 

Quid iu ir^^krn A n lías / quim iotit ol mías 

m 


dirás proteínas son mucho miis estables a la tempero tura 
pítelas de [os mtsóítlos; y el funcionamiento dt? sus ma 
cruouíkkuias es úpfimi a ¿litas temperaturas ¿Cómo logran 
esta estabilidad al calor? Sorprendente mente, [os estudios 
de varias enzimas ter muerta bles indican que a menudo su 
secuencia difiero on muy pencos aminoácídos de la de una 
enzima que cataliza la misma reacción en un mesó filo Pa¬ 
iree sít que la sustitución de un aminoácido crítico en uno 
o en unos pocos sitios en la enzima, hace que se pliegue 
de tai modo que hace que sea teimoestable. La krmocsta- 
bilsdadde las proteínas en los hiperlermóñlos también se 
i.!cbe a un aumento en el número de pares iónicos presen¬ 
to (enlacen iónicos entre las cargas positivas y negativas de 
varíes aminoácidos) y <il denso empaquetamiento del in¬ 
terior altamente hidroí óbito de las proteínas, loque hace 
que resistan la desnaturalización en el ambiente acuoso 
del citoplasma. Por último, tos hipertermófilos producen 
Lk'rtuH solutos en cantidades signif icativas., como el di-in- 
osjiol fosfato, diglicoro) fosfato y manosilgl i cernió, y ayu- 
ilrjn ri estabilizar las pro lemas evitando su degradación 
térmica. 

Ademas de las enzimas y otros componentes celulares, 
¡n membranás rito plasmáticas de ios termo ti los y de los 
hip* rterrnú filos han de ser lemanes ta bles. Anteriormente 
mencionamos que los psicró tilos tienen membranas con lí- 
pidos ricos en ácidos grasos pntiiwxilurados que mantienen 
las membranas en estado fluido a bajas temperaturas. A lo 
inversa, los termófilos lípi rameo te presentan lípidos ricos 
en ácidos grasos sflfjjrarita?, que permiten que las membra¬ 


nas permanezcan funcionales y estables a elevadas tem¬ 
peraturas. Los ácidos grasos saturados forman un micro- 
ambiente más h id mf óbito que los ácidos grasos 
insufuradosj lo que favorece Jü estabilidad de la rnembni- 
na. Los hipertermófilos, en su mayoría Arelmea, no pre¬ 
sentan ácidos grasos en sus membranas sino carbohidratos 
d e i i po C,,, es>mpuesh rs de uní dados repetí ti v a s i si >p re n oi - 
des de cinco átomos de carbono que se unen por enlace 
éter aJ gl ice rol fosfato (tkvífc Figura 4.1%), Ademas la es¬ 
tructura global de estas membranas es la de una tuonocapa 
lipidien (i'iyjsí' Figura 4,2 ÜíJ), y esta estructura es mucho más 
termorresisten te que la bíca pa lipidlca de fíiic/c™ y l.itkn- 
rtfu. Los detalles de la arquitectura peculiar de la membra¬ 
na de las Andtaea hipertermóíilas se presentaron en la 
Sección 4.5 y otros aspectos sobre la estabilidad al calor de 
los hipertermófilos, como la del ON A. se considerarán en 
la Sección 13.11. 

Aspectos b i otecnológicos de la term ofilia 

Los mií roorganismos termo filos e hipertermófilos son m- 
1 1 -resa n tes por algo más que por razones de biología lun- 
d a menta). Estos microorganismos ofrecen importantes 
ventajasen procesos industriales y hiotecnológicos, mu¬ 
chos de los cuales funcionan mas rápida y más eficaz 
montea alias temperaturas. I as enzimas do los termóñlos 
y de los hipertermófilos son capaces de catalizar reaccio¬ 
nes a temperaturas elevadas (mTítsc Sección 3d,9 y Figura 
3IJ.1S&) y, por ser más estables que hs de los mesúfílos. [a 
vida media de estas preparaciones eri/imáticas es más 
prolongada. Un ejemplo practico de enzima termorresis- 
tente y de gran importancia aplicada es la UNA políme¬ 
ra sa aislada del lermólílo Thfrmn* ütfualieiia. Esta enzima, 
conocida como Tai} pQlim’rmi, se usa para la automatiza¬ 
ción de Jos pasos repetitivos que tienen lugar en La reac¬ 
ción en cadena de la patimerasn (PCR, del inglés polymernsc 
chwn renetion), una técnica muy importante para Ja am¬ 
plificación de secuencias específicas de L>NA íivríse Sec¬ 
ción IÓ.I7). Se conocen otras utilidades de las enzimas 
temí ornes i sientes y de otros productos celulares termo- 
es labios que están siendo desarrolladas para aplicaciones 
industriales. 

/ 6.10 Revisión d* conceptos 

I os organismos cuyas temperaturas óptimas de l rret mient< i se 
sitúan entre 45 y 8fTC se llaman íérrrritiris, y aquellos cuyas tem¬ 
peraturas óptimas son superiores a 80'C se llaman htperlcnnófi- 
ím, Estes urganismus habitan ambientes callentes, como intuí les 
termales en ebullición y fuentes hidrotermales submarinas que 
pueden alcanzar temperaturas superiores a It* ÍWC. Los ler- 
inóíilos y los hipíTtcrmófilns producen nm romoléculas ter 
m Destables. 

S ¿C uál es el limite superior de temperatura de creen mentó 
conocido de un proenriota? ¿El organismo que crece a esta 
temperatura es miembro de Bacteria o de Arcftnea? 

/ ¿Cuál i> la estructura de las membranas de los Ardtam h¡- 
pertermoOldS y por qué esta estructura Je permite crecer a 
tempera*ura e leva da ? 

>/ ¿Qué es la frfij jwJjffímrsfl V pi'r qué t*S útil en biotecnología? 
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m erecimiento microbiano a pH alto 
y a pH bajo 

í- 3 acidez n alcalinidad dé üna solución se expresa por su 
P n en una tácala en la que la neutralidad es pH 7 (Figura 
íi.22) Los valores de pl I por debajo de 7 son ácidos y los 
mayores Je 7 son íí/cu/fttiis (o básteos}* lis importante tener en 
cuenta l| m' d pH es una función logarítmica; por ello, un 
cambio en una unidad de pH représenla un cambio dt'-diez 
íví l-s en la concentración de h id rojeen ion es, Aú, el vinagre 
ímn píf cercano a 2) y el amoniaco doméstico (con pH pró¬ 
ximo a 11 j difieren en una concentración de h id rugen iones 
de mil millones de voces. 

pH y crecimiento microbiano 

Cada organismo tiene un rango de pH dentro del ruaí es 
posible el encomíenlo y normalmente posee un pl I óptimo 
bien definido, La mayoría crece en un margen de pH de 2- 
"í unidades. La mayoría de los ambientes naturales tienen 
un valor Je pl 1 entre 5 y 9, y los organismos con pH ópti¬ 
mos de este orden son los más comunes. Sólo unas cuantas 
especies pueden crecer por debajo de 2 o por encima de 10. 
Los organismos que crecen mejor íi bajo pl I constituyen un 
tipo de extremófilüfi llamados acirfófilos. Fl grupo de los 
bongos son más acidóla Los que Las bacterias- Muchos hon¬ 
gos atoen de forma óptima a pH 5 o inferior e incluso al¬ 
gunos cnxren bien a pH 2- Algunas bacterias también son 
acidó! lias. De hecho, algunas Je estas bacterias son acidó- 
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Figura 6-22 


La Hscaia de pH. Nótase que aunque algunos micro 
organismos pueden vivir a pH muy alto o muy bajo, el pH intracelular 
permanece próximo a la nsulrafidad 


íi Las Prietos, Incapaces de crecerá pl i neutro. Entre tas ha, 
terias acidó Jilas estrictas se encuentran varias especies de 
I htohíicilhts (iyVki- Sección 12.4) y algunos géneros de Ar- 
c'hava como Sulfitlobat, thírrtiüptastiw y FeTropJa$nta {véattm? 
Secciones 135 y 13.9)- 

1:1 factor critico más importante para el carácter acidóla 
loestricta es la estabilidad de la membrana eilcjpla&mática 
C uando e] pH t* neutro, Jj manbrana citoplasma tica de las 
bacterias muy a ridóh fas efectiva mente se disuelve y tas cé¬ 
lulas se lisan, lo que sugiere que para que la membrana ci¬ 
toplasma tica sea estable se requieren altas concentraciones 
de iones hidrógeno. Fnr ejemplo, eE procarióla más aridófi- 
lo conocido, Piervpttittts oshimae, es lambí en un termófilo 
(temperatura óptima de crecimiento 6trCj y t rece a un pl I 
óptimo de 0,7; ¡a pH superior de 4, las células de P ashimac 
se Usan! V t*fwnar vive en suelos extremadamente ácidos y 
calientes asedadosa una actividad volcánica. 

Unos cuantos ex tremó filos presentan un pH óptimo de 
crecimiento muy elevado, a veces tan alto como pH 10; se 
denominan jlcaJófilos Los microorganesmos alcalófiíos ue 
encuentran por h> general en hábitat muy básicos como la 
gLw sódicos y suelos muy carbonatados Sin embargo, los 
procarrol as alcaJóítlos mejor estudiados han sido bacterias 
aeróbicas no marinas, muchas de las cual es son especies de 
iíüciilu^ Algunos microorganismos alcalólik» extremos son 
también ha ló ti Lis, y la mayor parte de éstos pertenecen al 
dominio Atónica (ivíise Sección 13.3). Algunos ajcdlófílu; 
tienen aplicación industrial porque producen enzimos hi- 
d mi i ticas, como, prnteasas y li pasas, que fundo lian bien a 
pt l alcalino y so ubian como aditivos de los detergentes du 
rnéslicos (ry-asn" Sección 30.9), 

Los alcalófilos también son muy interesantes pnr Jes 
problemas bioenergéticas que plantean al vivir a pH tan 
alio. Por ejemplo, ¿ninm pueden originar una fuerza motriz 
de protones (iv/ím’ Sección 5.12) coa ndo la superficie ex ler¬ 
na de Li membrana es tan alcalina? A partir Je los estudios 
matizados con especien a halófilas de Bttállu* se ha puesto 
de manifiesto que, en vez de la habitual fuerza motriz de 
protones, es un gradiente de Na el que suministra la ener¬ 
gía para el transporte v la movilidad, pero que también se 
genera una fuerza motriz de protones responsable de la sin 
tesis respiratoria de Al P. Cómo teurnp exactamente w aún 
un problema interesante por resolver en ¡a investigación 
actual do la a Ira |j ti lia, 

pH intracelular 

Cuando so considero para cada organismo particular el m 
quori miento de un pH específico para el crerimíenlo, hay 
que tener en cuenta que el pl 1 óptimo representa sólo el pH 
del medio exlraceiultir; el pt l inlracriitlar debe permanecer 
próximo a la neutralidad para evitar la destrucción de las 
macmrncfléculas celulares que son sensibles al ácido u al ál¬ 
cali. l-'n U>5 acrdóRlos o alcnlóftlos extmmos, el pl I LntraccJu 
lar puedo variar algunas unidades reSpec^boa la neutralidad, 
pero en la mayoría de los microorganismos cuyo pH ópti¬ 
mo para el crtx-imiento está entre fiy B {los llamados neu^ 
Irnfilosl, el citoplasma permanece neutro o muy próximo 
a la neutralidad (Figura 6.22). 

ívn el aridafilo arles mencionado, P. ashÍTnat , f el pH in- 
1 racelulsr t»s 4,6 y en Los aJralnfilc* extmmos se ha lograd lt 
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medir un pl I inlTuccluLir de hasta 9,5, No se sabe con cer¬ 
teza si estos valores, representan respivtivamento los i. a lo¬ 
res más bujoü y más jilos de pM i nt medular, pero tales 
límites deben de ser muy próximo* a estro, pues la estabi¬ 
lidad di? las maerttmolcculos estaría en serio peligro por de¬ 
bajo o por encima de Ules valores. 

lampones 

['n cultivos en medio fio renovado (sistemas cerrados}, el 
pll cambia durante* el crec imiento a consecuencia de Lis re¬ 
acciones metabólica* que consumen o producen sustancias 
áridas o básicas. I f or eso, se añaden con frecuencia a los me¬ 
dios de cultivo microbianos sustancias amortiguadoras de¬ 
nominadas a lin de mantener el pl I relativamente 

Ltmfitante. Tales lampones de pH funcionan en un rango 
estrecho Je valores de pH; por tal motivo, se usan diforen 
tes lampones para mantener diferentes valones de pl I- Para 
vilotes de pH próximos a la neutralidad (pH 6-7,5) el lam¬ 
pón fosfato, riormnlmente añadido como K I LFO|, es un 
lampón excelente. Existen Otros muchos Lampones tjüt se 
emplean en los medios de cultivo o en el ensayo de enzimas 
obtenidas de células microbianas, y el mejor Sistema lam¬ 
pona n te para un organismo o enzima puede ser conside¬ 
rablemente diferente del apropiado para otm. l 3 or tanto, 
debe determinarse de modo empírico el más adecuado para 
cada caso, aunque en el caso de ensayos enzima tiros frr vi 
tm, un determinado lampón que funcione bien con la en 
íima de un organismo suele funcionar bien en el ensayo de 
la misma ervim j de otros microorganismos 

/ 6.11 Revismn de conceptos 

! »ui idiv o alcalinidad de un medio tiene una gran influencia so¬ 
bre el envin denlo microbiana. Algunos micioorgarusmus crecen 
mejor j pH bajo a a pl 6 alto, jnru}uc la mayoría En hacen a pll 
entre6 y K. El pl l inÉraazlular debe permanecer pníximoa la neu¬ 
tralidad, aunque el pll ex temo sen altamente árido o báfi*co 

¥■' ¿Cuál es vi incremento en protones (H') de vina solución 
que pasa de pH 7 a pll 47 

v ¿(Jué son. los Wití^üiiftí y ¡por qué son nttTSariiis? 

m Efectos osmóticos sobro el 
crecimiento microbiano 

O agua es i“l solvente de la vida. Todos los organismo* nece¬ 
sitan agua y la disponibilidad de agua es un factor impor¬ 
tante que en la naturaleza determina el crecimiento de los 
rnii-nmrg t inisnius. Ij disponibilidad do agua no solo es fun¬ 
dón di'i contenido en agua que está presente en un medio, es 
decir, de la humedad o sequedad de un determinado hábitat, 
ítnn que también depende de la concentración de solutos, 
colosales, azúcares y otras sustancias que puedanestar pre¬ 
sente* en el agua. Esto se debe a que las sustancias disueltas 
limen una derla afinidad por el agua que hace que el agua 
asociada ,i los solutos no esté disponible para los orgauisríios 

Actividad de agua» osmosis jf halófilos 

Ia disponibilidad del agua se expresa en términos tísicos 
CWfKJ la artividad de agua, la actividad de agua, abrevia¬ 


damente fl wp es el cociente entre la presión de vapor del aire 
en equilibrio con una sustancia o solución y la presión de 
vapor del agua pura a la misma temperatura. Los valores 
dejí w varían entre 0 y 1, y algunos valores representativos 
se indican en la labia La actividad, de ¡igua de terrenos 
agrícolas oscila generalmente entre 0,90 y I, 

H1 agua difunde desde una región con una alta cernerse 
(ración de agua (baja concentración di j solutos) hasta una 
región con menor concentración de agua (mayor conecn 
t ración de solutos) pot d proceso denominado fararsis. En 
la mayoría de los casos, el citoplasma de una célula tiene 
una concentración de solutos mayor que el medio, por lo 
que e! agua tiende a entrar dentro de ln célula, diciéndose 
entonas que existe un háítffkV de tirita fH)üítimh Sin embargo, 
ruando una célula está en un medio con baja actividad de 
agua, existe una tendencia del agua a salir de la célula. 

F : .n la naturaleza, los efectos osmóticos tienen interés 
principalmente en habitat con altas concentraciones de sa 
les. F'l agua de mar contiene aproximadamente un 3% de 
NaCl además de pequeñas cant idades de otros minera .les y 
elementos. Los microorganismos marinos generalmente 
tienen una dependencia especifica del ion sodio además de 
tener un crecimiento óptimo al valor de actividad de agua 
propio del agua de mar (l igara 6.23), Tales mícroorganis- 
mtw .se llaman halófilos L,1 crecimiento de los halófilos re¬ 
quiere al menos algo de Nat'l, pero el óptimo varía con el 
organismo; asi, se usan los términos hahifiíüK dfHirtiOs y 
fialflfittis moda'ados, para describir a í<?s halófilos con re que 
ri miento* bajos (16%| y moderados (6-15‘5L) de NaCI, res- 
petlivamenté (Figura 6.23). 

l a mayoría de los microorganismos son incapaces de 
existir en ambientes con actividad de agua muy Finja y mue¬ 
ren, o.se deshidratan y pasan o un estado de Id Leticia, orí ta¬ 
les circunstancias. Los orgánismos ha lo tolera lites pueden 
soportar alguna reducción en el valordel medio, pero 
generalmente crecen mejoren ausencia de solutos añadi¬ 
dos (Figura 6.23), For el contrarío, algunos organismos se 
desarrollan con muy baja activ idad de agua, y estos son de 


TABLA 6.2 Atilintad de agua en vanas sustancias 

AcIívííÍehI 



d« agufl 

(aj 

Materlat 

Ejemplo de organismo* 1 

(jOOO 

Agua fuira 

GmJ'aíwffT, SpirtlSu m 

(V.9QS 

bangre hiunana 

Strfpiwwtxtifi, EÉchmrhM 

t>,wtt 

Agua de mar 

/ 3 3rv^fijfttN7fes, Vibrar 

tl,95t> 

l^in 

M uchcift tocítos 



t pCKffliiVClS 


l-ir-irí tlf ¡irrr, |.imón 

l íwmí Imm prKiitivnri ctwnn 



Stíf;rfrvtí»fT.H ni?. 


éhííriw) 

5^mÍMrllrriyLií^ rruijríp ( k-vAd iir.i l 

1IJ00 

éüíilt'l (Je l trufan 

Sart'trtínii«5H:í^ bnilii, 


T¥l[*nTM‘lddr] 

rnu'ríííirtrrí (tfongh) 

tl k 76ü 

r i t‘STcKÍt» fkikuln 

i itiktÍHKteriiinr, HáítXWí'hrü 

FL5HQ 

évrviik^, cüi-iimelws 

Xirnmmt\- y 


fnilt» sovoíi 

ntms hn^ terófitoB 


I itiIti* i >1 rr "r- mui li,*-. pii ■rAni'tav u tkirKj’i ?. n.iruniiJi ir*. i“- di' 

ltíi ^<11 mi O'' >- <l«-1 ijIii-víi .i Li ,irlividj|á »t,~ ,i|¿ua mr'wiLMi.ki.l,i 
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Efecto ole la concenfiackin del ion sodio aotwe el cre¬ 


cimiento de microorganismos con diferentes tolerancias o requerí» 


mientes de sal L.a concentración de NaCI óptima para, rn<cíot>íganisnruü 5 
marinos como lí fischari es de alrededor del 3%; para halófilos e*tre- 


rnos está entr e ol 15 y ei 30% dependiendo del organismo. 


gran ínteres, no sólo desde el pimío de vista de su adapta- 
l-ílíii (i Id vida en estos condiciones sino también desdo el 
punto de vista aplico do en La industria alimentario, donde 
solutas como lo sal y lo sacarosa se emplean frecuentemente 
como conservantes para inhibir el crecimiento microbiano. 
I os organismos copaces decrecer en ambientes inuy salinos 
se llaman halófilos extremos (Figura b.23) y, según las es¬ 
pecies, requieren 15-30% de NaCI para su crecimiento óp 
timo (Trasc Sección 13.3}, Los organismos capaces dt' crecer 
i i n ambientes con alta concentración de azúcares se deno¬ 
minan usmófilos, y aquellos capaces de crecer en ambien¬ 
tes muy secos (por la falta de agua) se llaman jcerúfílos. La 
Tabla 6.2 recoge ejemplos de estos organismos. 


Solutos compatibles 

¿Cómo crecen los organismos en condiciones de baja acti¬ 
vidad Je aguo? Cuando un organismo crece cu un medio 
con baja actividad de agua sólo puede oh tener agua del am¬ 
bienta incrementando su concentración ¡ nimia de solutos, 
lal aumento puede llevarse a cabo aumentando el bombea 
de iones inorgánicos hada el interior de La célula a partir del 
medio ambiente, o bien sintetizando o concentrando un so 
luto orgánico. Se conocen organismos que emplean alguno 
de estos mecanismos y la Tabla 6.3 recoge algunos ejemplos 
Ll soluto utilizado en el interior de la célula para ajus¬ 
tar la actividad de agua del citoplasma no debe inhibir los 
procesos bioquímicos cel ulares; tales compuestos se llaman 
solutos cumpa tibies En los microorganismos existen dife¬ 
rentes solutos compatibles (Tabla 6.3 y Figura 6.24), Todas 
estas sustancias son muy solubles en agua y se trata de azú¬ 
cares cí alcoholes derivados de azúcares, de otro tipo de al¬ 
coholes, de aminoácidos o derivados de aminoácidos o bien 
de iones potasio (de KCf), como en ol caso de ArcJmea ha¬ 
lófilas extremas y muy pocas Bachrirt halófilas extremas 
(Tabla 6.3). Los solutos compatibles los sintetiza directa¬ 
mente el microorganismo o en algunos casos (como cuan¬ 
do se trata de glicina botaina o de KCI) los acumula del 
medio, La concentración intro cohibir de los solutos com¬ 
patibles depende del nivel de los solutos externos, y para 
cada organismo la canlidad máxima que puede sintetizar o 
acumular es une característica genética; esto origina que 
diferentes organismos puedan tolerar diferentes rangos de 
potencial de agua (Tablas 6.2 y 6.3). I’n consecuencia, los 
microorganismos no halólo] era rites, ios halotolerantes, los 
halófilos y los halófilos extremos, en gran medida quedan 
definidos por su distinta capacidad genética para sinteti¬ 
zar o acumular solutos compatibles, 

1 -OS cocos Üram positivos del género Stnphyloetxnts son 
muy halo tolerantes (de hecho, un procedimiento habitual 
para aislarlos se basa en usar medios que contienen un 
7,5"., de NaCI), y estos organismos utilizan el aminoácido 
prtííhui como soluto compatible. LagUcina htitUnu es un de- 


TABLA 6,3 


Organismo 


So lutos coinpati&les de trmirn-argaoismtis 


Principales sai utos acumulados a* mínima- para croclmuenta 


fídfrrrifls, ne Fututiratüs 


C'iañohacterias út- agua dulce 
t'iii notíflcleriasi in nrió.as 
Algas marinas 

«Je Ingés salinos 

ííi-j ania halófilas íeieiroías aiiuxigónicas 
(Lspucito iiiJ'iFrfuuJHsjjrrfl y Rhodiiüpirithm) 

s\rrfuu'\í halófilas qxlpvrn.i* ipnr L-ji-rn pltí, f hih\h¡u li ')'inírjl 
V algunas Fwcffrjíjs (por ejemplo, HalarntUTnítiutit) 

Duihiíit'lln (alga VurJc hiilóíjln) 

I .evadu ras setal i las 
Hongos l i la nn-n l l i-,os riles 


Glicina beta i na, pmlirvii 

0,97*0,90 

i principalmente í.lram positivas}, 
gl u tan tu tt> í principa 1 muí i Lv 
t iiim negativas) 

Sacarosa, Liefialusa 

OP» 

u-glueosilgliofcttjl 

ÚM 

Man icol, varios g] itíis idos, pretina, 

0,92 

pmpionato de dimctitailfiwiiu 

Glicina betaina 

Ú,90-ri r ?5 

Glic ¡na betafna, eciuina. i reha losa 

0,90-11,75 

KCI 

0,75 

Gliee rol 

(],75 

Qicerol 

d,Hl-0>2 

úlirf-rol 

Ü,72-0,til 
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1. Solutos tipo aminoácidos: 


Glicina beta i na 

CH, 

1 X 

H a C'~ W + -CH a -COD 


CU, 


Ecto-ina 

pH, 

N ^3H 0 
i 7 

'"CÜO 


2. Solutos tipo carbohidratos: 



Sacarosa 


Tre-hafos-a 



3, Solutos tipo alcohol: 

Qlicfral 

ch-oh 

CHOH 

CHgOH 


Mlánitul 

CH ? OH 

| 

HO-C -H 

HO-C-H 

I 

H-C-OH 

i 

H --C - OH 
I 

CH^OH 


4. Otros: 

Propionalc de dirnetilüijHnniD: 

C4 t O 

] ■ II „ 

H 3 C-S-CH 3 CHnC --0 


Figura 6,24 


Estructura de algunos solutos compatibles tresnen- 
íes en rnicroorganismos. Las estructuras del glutarnato y prolina que 
-ím lambién trecteentes, ae mostraron al hablar de los aminoácidos fFi 


gura 3.12), Et nombre formal' de la eotoinp es 1 1 4 1 ü,6-ietrahiclto-2-malil 
•i pi-lmidina cardo* Hato. Nótese que todos los compuestos indinados 
Sin rnól^ulfl^ muy polares {solubles es agua). 


rivacti) del aminoácido glicina, un él que los protones del 
¡j,rupo amino se han sustituido por tros grupos motilo; esto 
deja un lí carga positiva permancme en el átomo de nitró¬ 
geno que numen tu la solubilidad do In sustancia, La 
iu betaína esta ampliamente distribuida como soluto 
cumpa tibié, especial ¡nenie en Iré BocXtrir? halófilas y ciano- 
bjcLerias (Tabla 6.3). Algunas, bacterias halófilas extremas 
producen otro soluto compatible llamado ei'taina (l'iigura 
6.24), un derh ado cíclico dd aminoácido aspártelo 1 .as al¬ 
gas marinas producen Una gran variedad de gl icos i dos 
pero, cii-rir raras excepciones, sólo los acumulan en baja can¬ 


tidad porgue no suelen sor muy halófilas. Las levaduras 
xerótilas y las algas verdes halófilas producen prindpal- 
mentc gíicerol como soluto compatible. Kn la tabla ó.3 so 
indica una lisia do otros ejemplos de solutos compatibles 
cuyas estructuras aparecen en la Figura 6,24. 

/ 6 ,12 Revisión de concepto* 

La actividad de agua llena a ser limitante para un organismo 
cuando aumenta la concentración de soluto ti ¡suelto en el me¬ 
dio. E^iira equilibrar esta situación, los organismos producen o 
acumulan solutos compatibles ín tricelulares que funcionan 
manteniendo la célula en un balance de agua positivo. Algunos 
microorganisniios son t a pactas de crecer mejor .wn putértí iales de 
agua reducidos, o ípcIuho algunos elevados requ¡eren nivéle 
de sales para credor. 

y ¿Cuál es el valor a w del agua pura? 

/ ¿Qué es un sabrlí? cciwpijiiM 1 y para qué se necesita? 

/ ¿Cuál es el sol o tu com pa líb te en especies de i híbbtítteriutti'? 


6.13 


Oxígeno y crecimiento microbiano 


Como los humanos tienen necesidad absoluta de oxigeno 
molecular (Qjj para vivir, resulta fádl suponer que todas 
las formas de v ¡da requieren también O,. Sin embargo, esto 
no es cierto y muchos mirn ¡organismos puedien (y algunos 
deben) vivir en ausencia total de0 2 - El oxigeno es poco so¬ 
luble en agua y puede consumirse rápidamente debido a 
las actividades respiratorias de los microorganismos en los 
hábitat acuáticos y húmedos (especialmente cuando con¬ 
tienen abundancia de materia orgánica). Por ello, existen 
en nuestro planeta abundantes hábitat microbianos anóxi- 
eos ('libres de Cu), como los fangos y otros sedimentos, pan¬ 
tanos y ciénagas, suelos forestales inundados, tracto 
intestinal de los animales, sedimentos de las aguas resi¬ 
duales, zonas profundas de ]a subcorte/a terrestre y mu¬ 
chos oíros ambientes, En estos hábitat □ ñemeos proliíeran 
mseroorganismos, partleu 1 arrn e nte procaríóticos. 


Clases de microorganismos en relación al 
Oxígeno 

Los microorganismos son muy variados en cuanto a la ne¬ 
cesidad o tolerancia del oxígeno y, como se señala en la Ta¬ 
bla 6.4, se pueden dividir en varios grupos dependiendo del 
efecto del oxígeno- I.os aerobios son especies capaces de 
crecer a tensiones do oxígeno normales (el 21 % del aire es ( )>) 
y muchos, incluso, pueden tolerar concentradbiws. más ele¬ 
vadas de oxígeno (oxígeno híperbárico). Los microaeróíi- 
lus, por el contrario, son aerobios que pueden usar el O? sólo 
Cuando e$tá presente a nivele?» más ha ¡os que en el aire, nor¬ 
malmente a causa de su limitada rapacidad para respirar o 
porque contienen alguna molécula sensible al oxigeno, como 
por ejemplo alguna enzima lábil en presencia de oxigena 
Muchos aerobios son facultativos, loque significa que en 
cundir iones nutritivas y do cultivo apropiadas pueden cre¬ 
cer Jrtufe en condiciones a eróticas como anaeróbicas 

Algunos mienrorganismos no pueden respirar O,; tales 
organismos se llaman anaerobios. Existen dos clases de 
anaerobios: los anaerobios jerotol eran tes, que toleran el 
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TABLA 6.4 1 

delaciones microbianas con el oxigeno 



Grupo 

Relación con at D ? 

Tipo de meiaboliemn 

Ejemplo* 

Hábitat" 

An? rabie» 

Estríelos 

Necesario 

Respiración aerobia 

Aijrnvnrirtfü tultus (B) 

Pid, polvo 

1-avn Ilativo* 

Nn nen^ltu, pero tremí 
morral Oj 

Respiración ¿lernh i,s, 
anacmíhia, ícmimUnQn 

Rxhrrkhw cali (U) 

Inte? tiro 

Minríaerñfilos 

Nbcisarin pw) .* bajas 
lenxionüs 

Rí^pi ración oaobia 

Spítiilutfi itd trian* (l|5) 


■\rtáfix>b iua 

AerokiEeranlrs 

Nfj niN'fsJriij, ni rieren 

mejor con O, 

FrfnnSrtkióo 

SlnepteCBCCUS 
jiyoX&te$ ÍB> 

tracto respiratorio superior 

Bit fictos 

QañiTüi f] lol.il 

fermentación o 
respiración unaoubia 

MfíSiiiiii*btnlerÍUHt 
fáMtiiicwii (A) 

Diigcskins dé aguan niaras, 
sedimentos Eacusbes anóxicc*. 


ÍXJ * } Kin ‘ nii *' K TwlJN-nn Li jx^iní>n ñli^cndbci <B, (laUrfim-. A.. Arturo) Ln *.hJj . .my’ori.i *■ anmn ejemptu* rTOroenlMhvoc Je hw dmiluminidí» La iiu^tríafk' I» 
i*ul wn mrobioB esl&h*. pem UmHm hay mmiMh Majltnirvns Lpí.f fji-xnpkx k-vafuraa) y awmMtft retrict™ (puf ffrryji asumís prokuwt y hungi*;). 


11 .lí'it.iE U[Mlii j ; <UH iii|i R'H¡r)^Jnihiiiii i mi icxldci CT\ C«kJíl fiii-niL 


wígcnn y crecen en su presencia aunque no pueden usar¬ 
lo, y los anaerobios reí netos que son inhibidos t> incluso 
mueren en pne&end.i de oxígeno (Tabla 6,4). Se desconoce 
La razón por la que los anaerobios patricios mueren en pro 
sciuÍlI de oxígeno, pero puedo deberse a que son incapa¬ 
ces de eliminar algunos productos tóxicos que se originan 
en el metabolismo dd oxígeno (ver más adelante). 

Por lo que se sabe, k anaerobios] restricta ocurre en irre 
dasses de microorganismos: una amplia variedad de pro¬ 
ra riólas, unos cuantos bongos y unos cuantos protozoos. 
IX'n^tro del dominio Bacteria, uno de tos grupos mejor civ 
nocidos de anaerobios estrictos es el del género CJostruhum r 
formado por bacilos Gram positivos formadoresde endus- 
poras. I .os d na Iridios son muy frecuentes én el suelo, en se¬ 
dimentos lacustres y en el tracto intestinal, y a menudo sont 
ios responsables del deterioro de Jos alimentos enlatados 
(uáuisrSeodDnes 12.21 y 29,2). Otras bacterias anaerobias es¬ 
tríelas se encuentran entre los rru LTonrganismos metano- 
gen icos y otras muchas especies de Ardmea (íviíüc Capítulo 
Jas bacterias suIfatormlücloras y las homcwcetogéni- 
eas (lAÍaPíse Captrillos 12 y 13), asi como muchas de las bac¬ 
terias que habitan el tracto intestina] de los animales (í^áisc 
Sección 21.4), No obstante entre los anaerobios estrictos k 
sensibilidad al oxígeno varia ampliamente, pues algunos 
organismos son capaces de tolerar trazas de oxigeno mien¬ 
tras que otros rio, 

Cuttivosi microbianos y los efectos del oxígeno 

Para el crecimiento de muchos nucroorganismos aetóbi- 
cus es necesario suministrar una fuerte aireación. Esto se 
debe <] que el G> es píren soluble en agua, y el Q ? usado por 
los organismos durante el crecimiento no se reemplaza le) 
suficientemente rápido por difusión a partir del aire. Por 
lanU>r* j s deseable la aireación forzada de los cultivos, bien 
sea por agitación de los matraces o tubos on una bandeja 
de agitación, o mediante burbujeo de aire esterilizado j 
través del medio medíante un tubo fino de vidrio o un dis¬ 
co poroso Normalmente, tos aerobios crecen mejor con ai¬ 
reación Iorzada que cuando se Suministra el Oj por simple 
difusión. 



E'iu ari-i Grocirnientgi da aereóios. anaerobios, facultativas, mr- 


croaerófilos y nriaérobics aerot-oiaranlés, puesto de manHiásto por la 
posición da microcoiomas {reprasenladas cano puntos negros) en 
tulitKi con medio de cultivo semisólido con tioglicolato. Se añade a inr. 
cultivos una poQuerín cantidad de agai para avilar pflrturbfldoreÉ en 
el medio liquida y como indicador un colorante redo*, resazurina. que 
os rosa cuando se oxida & incoloro cuando se reduce, (a) 0 oxigeno pe¬ 
ñara sólo una corta distancia en el tubo, de modo que les aerobios 
estrictos sólo crecen en la superficie, (b) Los anaerobios, como son 
nrafaln al oxigeno, sólo crecen lejos de la superficie, (c) Los aerobios 
facultativos son capaces de croco# tanto en presencia como en 
ausencia do oxigeno y crecen por tocio el lubo. |dj Los mtoroaerófikH 
crecen apaitándose -de la zona más barca, (e) Los anaerobios aerofa 
Ierantes crecen por todo él tubo No obstante, éí crecimiento no e* 
irieior cerca de la superficie porque estos organismos sólo son lar- 


meniajjoros. 
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En el caso de los cultivos de anaerobios el problema es ri - 
duir, no suministrar, el oxígeno. Como el oxígeno está púl¬ 
sente en el aire se requieren métodos especiales para el 
cultivo de microorgonismos anaeróbicos. 1 jos anaercihios es 
toctos variar en su sensibilidad al oxígeno, de modo que 
existen diversos pn vedi m ton tos para reducir el contenido en 
Q 2 de los cultivos; algunos muy simples y adecuados para 
los organismos menos sensibles, pero otros más complejos 
y necesarios para el crecimiento de los anaerobios estrictos. 

Para los organismos que no sor demasiado sensibles a 
pequeñas cantidades de oxígeno, llenar completamente las 
botellas ti tubos con medio de cultivo hasta arriba y cerrar 
cun tapones herméticos., permite condiciones nnóxiras ade¬ 
cuadas. También es posible añadir un compuesto químico 
que sea un agente rrduclor ¡rapaz de reaccionar con el oxíge¬ 
no y reducirlo a 11,0 Un buen ejemplo es el UagUatlata, que 
se añade a un medio denominado cuido de tiogUcoi&to y nor¬ 
malmente se usa para ver entiles son los requerí miemos de 
O;, de un organismo (Figura 6.25). Después de que el tiogli- 
colato reacciona oon el oxígeno a lo largo del tubo, el oxíge¬ 
no atmosférico sólo puede penetrar en Iu parte superior 
donde el medio cantecta ton el aire. Los aerobios estrictos 
crecerán sólo en la parte superior del tubo. Los organismos 
facultativos crecerán, por todo el tubo, pero con preferencia 
en la parte superior, l os miernaerófilos lo harán cerca del 
extremo superior, pero no justo en la superficie del medio 
{Figura 6,25). Finalmente, los anaerobios crecerán funda¬ 
menta Intente cerca del fondo dd tubo, donde el oxigeno no 
puede penetrar (Figura íj. 25). Es frecuente añadir al medio 
un colorante indicadíor redox como la t¥&rzuriw r que cam¬ 
bia de color en presencia de oxigeno y por tanto señala el 
grado de penetración del oxígeno en el medio (Figura 6.25), 


Para eliminar por completo toda traza de G 3 del cultivo 
de anaerobios, puede colocarse un gas que reaccione con. 
el 0 3 en una jarra que a su vez contenga los tubos o las pla¬ 
cas. El dispositivo más sencillo es la jarra de ttmerubim, un 
contenedor con una tapadera que puede sellarse y dentro 
del cual se colocan los tubos o las placas que se van a incu¬ 
bar (Figura fj.Zfwí). Lil aire del recipiente se reemplaza luego 
por una mezcla de I I, y CO,, y las tra/as de 0 2 que pudie¬ 
ran quedar en el contenedor o en el medio se consumen por 
acción do un catalizador químico, estableciéndose las con 
diciones anóxicas. 

Fani el cultivo de ¿microbios estrictos como los rneta- 
nógpnos (véase Sección 13.4) no sólo es necesario eliminar 
todas las trazas de Cb sino también realizar todas las ma¬ 
nipulaciones del cultivo en una atmósfera anoxicu. ya que 
estos microorganismos pueden morir tras una breve expo¬ 
sición al Oj. t'n estos casos, el medio de cultivo se hierve 
primero para eliminar el oxigeno, y luego se anadie un agen¬ 
te reductor como I 1 2 S v se sd la la muestra en una atmósfera 
de un gas libre de oxigeno. Todas las manipulaciones hay 
que realizarlas bajo una corriente gaseosa de hidrógeno o 
nitrógeno libres de ü 3 que se dirige al recipiente de cultivo 
cada ve/ que se abre, evitando así el 0 2 que pudiera entrar. 
Para llevar a cobo investigaciones con anaerobios estrictos 
es necesario d isponer de aimaras anóxicas, que son disposi¬ 
tivos especiales diseñados con guanta incorporados que 
permiten trabajar desde fuera con cultivos abiertos en al 
mtVsferas totalmente anóxicas (Figura 6,266), 

Formas tóxicas del oxigeno 

I I oxígenoes un poderoso oxidante' y un excelente aceptor de 
electrones en la respiración (iras? Sección 5,13 J. El oxígeno 



Figura 6.2& 


incubación en condicionas anémicas. ja) Jarra snáxíca Una reacción quimbea producida por et sobre en eí interior de la jarra ge 
n«a H : , *■ GG ? . El roacciona con ei Cg presente en la jarra sobre la supeñicre de un catalizador de paladio para formar HjCL. La al musiera final 
contiene N,-., IT, y CO¡>. (b|i Cámara anúxica ron guantes para manipular e incubar celtios en condicionas anóxicas. La conipuerla de la derecha, 
que puede vaciarse y llaname con gas libre de Og, permite introducir o exlíaor materiales cte la cámara ccrn nuahles. 
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en su estado ha sal normal se llama tripkte de oxigeno < 3 0¡l. 
Sin umbargu, una forma kixica importante del oxígeno es el 
denominado singlóte de oxigeno í'Oj), una forma mucho 
mas energética en la que la capa electrónica exlerna que ru- 
dea til núcleo es muy reactiva y capar de llevar a cabo es¬ 
pontánea me rúe una variedad de oxidaciones indeseables 
para la célula !:J singléte de oxígeno se produce tanto fiolo- 
químicameiilo aunó bioquímicamente^ en este último caso a 
<un é-i de la acción de varias enzimas llamadas petmidasas. 
I os org,m ¡Hrno> que frixutn temen te se encuentran con rin¬ 
gletes de oxígeno, como las bacterias del aire y los microor¬ 
ganismos kitotróficos, a menudo con tienen pigmentos 
llamados carato ñor des cuya función es convertir los single- 
tes Je oxígeno en formas no tóxicas (nw Sección 17.3). 

Otras formas altamente tóxicas del oxígeno son el anión 
su peróxido ÍQj~h el peróxido de hidrógeno ÍHjGj) v t i ra¬ 
dical hídroxilu ÍOH’), cada uno de Jos cuales so produce 
como un producto lateral durante la reducción deOj a H : o 
en la respiración ti-i gura 6.27). Además, las flavopro teínas,, 
qu ¡nonas, lióles, y proteínas con hierro y azufre (rñíst’ Sec- 
oon 3.11) también pueden llevar acabo la reducción de fg 
a O: . Í;1 superóxido es muy reactivo y puede oxidar prác¬ 
ticamente cualquier compuesto orgánico de la célula, como 
las macrcjmdéculas. Los peróxidos como el l LC) 2 pueden 
dañar los componentes celulares pero generaImentr no son 
tan tóxicos para la célula como el anión superóxido o los 
radicales htdmxik}. listos últimos son los más reactivos de 
todas las especies tóxicas del oxígeno y pueden oxidar ins¬ 
ta n láncen tente cualquier sustancia orgánica de la célula. Sin 
embargo, en la mayoría de las células, los radicales hidmxjlo 
son sólo formas transitorias, porque la fuente principal de 
OH- son las radiaciones ionizantes a las que las células nor¬ 
malmente no se encuentran expuestas. También se pueden 
formar pequeñas cantidades de OH- a parti r de H-,0, (la- 
gura 6.27), pero como k>s peróxidos no se acumulan en la cé¬ 
lula (debido a la acción de la catalana que consideraremos 
más tarde) esta fuente de radicales hidroxjJn práe tica cuente 
>e elimina. Más adulante veremos que algunas células dei 
cisterna inmunda rio de los animales pueden producir va 
fias especies tóxicas du oxigeno y utilizarlas para destruir a 
los invasores microbianos (¿vase Sección 22.2). 

Enzimas que destruyen formas tóxicas 
de oxígeno 

Con tantas formas tóxicas derivadas del oxigeno, no resul¬ 
ta sorprendente que los organismos hayan desarrollado en¬ 
zimas para destruir estos producto?* tóxicos {Figura 6.26). La 

Oj t tí~ O/ Superóxrdo 
0_. i e' 4 7 H —+■ H^Oj Peróxido de hidrógeno 
H ; ,0” + e' ■*■ hl —*■ H ? 0 4 OH* Radical hicirox i lo 
0 H * + e * —■- HjO Ag ua 


fa) Cata lasa: 

H 0 2 4 |H ,Q| 2 H ; ,0 4 O a 


(b) Feraxidasa: 

H .ú ! +■ ftíAHH + H* — 2 HjO - NAD’ 

(c) S ep eróx ido di-¿mu lasa: 

Ü 4 4 7 H' tHiOj f O;. 


f tf) Se t 

4| + 4HV? H ? 0 4 3 O-j 


( d} Su peróxido dtsrnutasa/caLala&a fin combinación: 


(^Superóxido reduelasa: 

4 í H 4- c-il -*■ -* crt 


Figura 6>2$ 


Enzimas que destruyen especies Iókicbb del oxigeno. 
Lux catíjiasaa (a) y las péroxjrias,ris (b) son polainas que contienen por- 
fíHOfis. aunque también algunas fiavoproteínas pueden consumir espa¬ 
cies tóxicas de oxigeno (c) Las sup&róxrdo dfimutaaas son proteínas 
que conlfonpn metales, fundamentalmente cobre y zinc, manganeso o 
dierm. (d) Repleción combinada de te superóxido djefnutoa y la calata- 
sa. íei La superóxido reductesa cataliza la reducción, por un electrón de 
0„. a H,,O l1 utilizando citocrwio c reducido como donador do electrones 


enzima más común de este grupo es la cata Usa, que ataca 
al peróxido de hidrógeno y cuya actividad se esquematiza 
en la Figura 6.26a 1 y 6.29, Otra eti/ima que destruye el pe 
róxidn de hidrógeno es la peroxidasa [Figura 6.2H&); di fie 
re de la cata lasa en que requiere un reductor, normalmente 
NADH, para originar U Ocomo producto. El superóxido 
es destruido por la enzima superóxido dismu tasa {Figu¬ 
ra ó.2WiL que combina dos moléculas de supérnxido para 
formar una molécula de peróxido de hidrógeno y una mo¬ 
lécula de oxígeno. Por tanto, ¡a fundón conjunta de la su¬ 
peró* id o disniutasa y de la catalana puede convertir otra 
voz e| superóxido en oxígeno (Figura 6.2Rd}- 

Lob aerobios y los aerobios facultativos contienen por 
lo general tanto supe roxido^Jismutasa como catelasa, aun* 



Total: Qg +4e * 4H'^-2H 2 0 


Reducción del O bacía agua por ta adldún secuefi- 
cial de cuatro aterteones Los ¡ntGrrm?riif*riQS que se forman son reac¬ 
tives y tóxicos para la célula. 


Figura 6.27 


Figura 6,29 


Método de ensayo- d® la prasencis de catulasa en un 
cultivo microbiano. Un asa de cultivo cárgaos con células recogidas 


de te superficie de un cultivo solide eh? mezefa con ui-ia gota be agua 
oxigenada af 30% sobre un portaobjetos. La mmedinta aparición de 
burbuja'; indica la presencia de calíilasa. Las burtmras proceden dei 
Q ; , generado an la reacción H : 0 ? + H ; .0 : 7 H..0 + Cl, 
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que algunos aerobios estricto* ca reten de cata lasa- La su- 
ptTnxido d borní lasa os i m prescindí ble en las células aeró 
bic.is y su ausencia en los anaerobios estríeme parece ser la 
causa por la que el oxígeno sea léxico para estas células 
i .'ívpsi' también a este respecto el párrafo siguí en le). Algunos 
anaerobios aejmtaloranles, como las bacterias del acido lác- 
tico r carecen también de la su peróxido dismutasa pero usan 
complejos no proteicos de Mn J libre para lograr la dis- 
mutadon Je O; A i {¿0¡ y O-, Jal reacción puede haber fun¬ 
cionado como una forma primitiva de su peróxido 
disimilaba en los organismos primigenios. Ksta idea se basa 
en el hecho de que tocias las su peróxido dismu tasas cono 
cidas contienen un colador metal ico en sus centros activos, 
normalmente Mrd', pero también fe 2 * 4 5 6 7 o Cid' y Zn 1 ', 

En algunos procari otas anaerubicos es Irtelos,, se ha des¬ 
cubierto un mecanismo muy interesante-de eliminación del 
anión superóxido. Por ejemplo, en PytiKOca^ furio^u^ un 
miembro de Arcforcvi, ni* existe superóxido dismutasa [>eni 
está presente una enzima particular. Ja siipcFé.viiAr mrfwt hrsrí, 
que se encarga de la eliminación dei superóxido. A dife¬ 
rencia Je la su peróxido dismu tasa, la superóxidn red uc ta¬ 
sa reduce el anión superóxidn a I CO-, sin la producción de 
O, (Figura P furmns también carece de cata lasa, uno 

enzima que como la su peróxido disímil asa genera G : (Fi¬ 
gura n.-Ht'O- En este microorganismo, el li.Oj producido por 
la su peróxido reductasa se elimina por la actividad de en¬ 


zimas semejantes a las pemxidasas que dan H ,G como pro¬ 
ducto final (Figura 6,286). La superóxido reductasa puede 
tener una amplia distribución entre los anaerobios estric¬ 
tos, ya que diversos estudios de secuencíación del genomu 
han puesto de manifiesto la presencia de genes semejantes 
al de la superóxido reditclasa en otros a na erobios estrictos. 
Si es lo fuera así, significaría que estos microorganismos, 
que se pensaba que eran, anaerobios estrictos por carecer de 
superóxido dismu Lasa, tienen un mecanismo para desechar 
el anión superóxido altamente tóxico, 

y 6^13 Revisión de conceptos 

Los aerobios necesitan oxigeno para vivir míen tras que los 
anaerobios no, e incluso pueden morir en su presencia, En 
La célula se pueden originar vLirias formas tóxicas del oxi¬ 
geno,. pero existen enzimas que pueden neutralizar la ma¬ 
yor parte de ellas, Se requieren métodos especiales para 
cultivar bacterias aerobias o anaerobias estrictas. 

/ ¿Qué es un aerobio fiicu¡hit jw? 

/ ¿Cómo funciona un agente reductor? 

/ ¿Cómo protege la superóxido dismutasa a la cél ula? 

/ ¿ h \ q ué se d i íe ten c i a I a at ti v i d ad de ta superó xido Jr's ■- 

íJtüfmsrt de la superóxido redtichi sí?7 



1, I >escriha el proceso molecular clave que ocurre cuan¬ 
do una célula crece y se divide en dos, ¿Qué proteínas 
intervienen en este proceso de división celular? 

I. En. el bacilo C^hí'hdim w Jí, ¿en qué se diferencian al 
microscopio las células muladas en el gen que cudiíi- 
¡:j I» proteína Vln-ti de ¡as células del tipu silvestre (no 
mu tedas)? Razónela respuesta. 

3„ ¿Porqué el antibiótico penicilina mate tas células bac¬ 
teriana»? 

4, , Cual es lo diferencia entre la constante de la velocidad 
de crecimiento (jt ) de un organismo- y su tiempo de ge¬ 
neración (y)? 

5, c Por qué l“.h útil represen un r los trilitos del credmiento 
de un cultivo? 

6, Describa el ciclo d¡e crecimiento de una población de 
células bacterianas desde el momento en que se ino¬ 
cula L-n medio fresco, ¿i'n qué puede diferir el mode¬ 
lo ile en.X'imiento si i ! crecimiento se mide en células 
totales o en células viables? 

7, Dése r i ha u n mutiodi > d i recto y otro i nd ¡ roe tí» pa ra m l ■ ■ 
dir el cneximsanio bacteriano. Confirme que Je* méto¬ 
dos eligidos concuerdan con su definición, 

X, Describa brevemente el proceso por el que una célula 
aislada se convierte en colonia visible en una placa . Te¬ 
niendo en cuenta su explicación, describa el principio en 
el que se basa el método de recuento de células viable* 


9, ¿Cómo puede el quirnioslato regular independí en lí¬ 
menle la velocidad de crecimiento y el número de ce 
lulas? 

10, Examine la gráfica que relaciona la velocidad de cre¬ 
cimiento y la temperatura (Figura 6. 17). En términos 
bkKfuimkuM, explique porqué Cylemperatura óptima 
para un organismo está normalmente nyis cercana a 
su tempera tura máxima que a sll mínima. 

H, t on respecto al pH del medio \ el deis célula, ¿en qué 
son diferentes hf> aeádófijosdelo-saJcuiófilos? ¿En qué 
son iguales? 

\% Explique en térm inos motead ATES cómo u na otrlu I a Je 
mi halófilo es capaz de hacer que las motee ubis de 
agua entren en su inferior, 

13, i ‘i te tres tifa js ijwmicv> de solutos compatibles pmdu 
cidos por diferentes microorganismos. Cite al manos 
dos CO*as que Imio* olios II■Sigan en común 

14, Compare un aerotolerante y un anaerobio i-s l ri l Lo en 
lo que respecta a sensibilidad y creeimienln en pro 
senda de oxígeno (O j ¿En qué difiere un anaerobio 
aerntnler.inte de un mñ roaeróí'ilo? 

15, Compare las enzimas osííiíasit,. iiiprÁnífo disnmlasn, y 
'liflvrúxsdp riofucfasíT desde los siguientes punios di- vis¬ 
ta: sustratos, producto*, de oxígeno, organismos qui¬ 
los presentar» y fundón cu la tolerancia celular -jI oxi¬ 
geno de la célula. 









166 ■ Capítulo 6 ■ CRECIMIENTO MICROBIANO 


Ejercicios prácticos 


1- Un cuIlivo rn medio nu t riti vd rico st 1 i inicia con cuatro 
células bacterianas por mililitro,, y presenta un perio¬ 
do do latericia de 1 hora y un tiempo de generación do 
2ü minutos, ¿cuántas células habrá en 1 litro do ese cul¬ 
tivo tras 1 hora do incubación? ¿Y tras 2 horas? ¿Y tras 
2 huras si una do las células del inoculo inicial estu¬ 
viera muerta? 

2. Calculo el valor de# y do Jr en un experimento de cre- 
ci miento en el que se inoculó un medio con 5 X H/ 1 
células/m I de Es cherickia cali y que, después do un 
periodo de la lene ia de 1 hora, creció ex ponencia l- 
mente durante 5 horas alcanzando una población de 
5,4 x 10P células/mi. 


3. Consulte el Capitulo 3 y localice una figura queden- 
criba lo que sucede a las enzimas do un mesófilo 
como Esrherichia cali cuando so coloca en un medio 
de cultivo □ HíFC . Compare esto con una figura del 
Capitulo 6 que describa qué ocurriría wi una célula 
de Pyralobmjutmrii se colocara en las mismas condi¬ 
ciones IJcSCriba por qué ninguno de los dos orga 
nismos crecería. 

4. ¿Es pnéiab lo encontrar v i vo aun nuc morgan ísmo psi - 
crófilo on una fuente termal? ¿Porqué? Con frecuen¬ 
cia os posible aislar microorganismos termófitos de 
ambientes de nj^ua fría. Explique estos hechos. 


1 1 
















i material genético de lodiU la* células es ácido desostirribonuclekí} hira- 
tenArio fDN A>, cuya estructura molecular se muestra en esta página. Para 
que un organismo crezca y se reproduzca, ]¿ información genética cod i fi¬ 
en l,i doble hélice debe replicarse con precisión y usarse para producir ma¬ 
la, u las específicas de 4ddn ribonucleico (RNAí y proteina. Lo* procesos utilizados 
pimi llevara cabo estas funciones se descubrieron en microorganismos, pero los 
HHrcatmmm básicos mío muy similares cu todos los organismos celulares, de las 
tvdenas al bombee 
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I 


Glosario 


AmínPacH-tfíNA ninfo tasas un j’nipi.i dt 1 
t‘n¡íimaí, cndñ una de Iíls rúales cdtaLiz.1 
la unión del aminoácido correcto a un 
tKNA 

Antf cortón una áttupncia de (res bases 
en una molécula Je tRNA que aparea 
con un codón dura nte la t i ti tt'^i h de prn- 
teinas 

Antlparaleio vn relación al DNA bita tena- 
rio, una cadena va en la dirección 5 ' -* 3 ‘ 
y Li otra vn Sj dirección 3 '' —» 5 ' 

CotfM una secuencia de tres bases en el 
ni R N A q Ue Cod iíLea un aminndcilio 

Cromosoma un elemente ^LMU ; tÍLn. general¬ 
mente circular en precario tas y lineal un 
L'ULjrinlas, que lleva jjeneS esenciak'h para 
el fundímamiento de la célula 

Ch&perene* moleculares grupo de pro¬ 
teínas que ayuda a otras proteínas a ple¬ 
garse o replegarse a partir de un estado 
desnaturalizado 

DNA polimorasa una enzima que íinted/a 
una miera cadena de DNA en 1 a dirección 
5' —* y Usando urt.i cadena antipara lela de 
DNA como molde 

H.n dn i.i -.i vuendu L'udiíkjnte de un gen i So 
contrario que un mitón) 


Gen un segmento de DNA que codifica para 
una pro teína (vía mRNA), un iRNA t> un 
rRNA 

Gsnoma el con ¡unto de genes contenido en 
una célula n un virus 

iniciador una mnlécula (generalmente un 
polinudeófido) al cual la UN A polímeras*! 
puede unir el primer dctioximbonucleóti- 
do micleótido durante La replicarión ctet 
DNA 

tntrón Las secuencias no codificantes que se¬ 
paran tns exnnes en un gen partido 
Operón una agrupación de genes cuy,i expre¬ 
sión es controlada pnr un único operador 

PrDceMfJttenfO de SNA conversión de Lin 
RNA precursora SU fvrirtii madura 
Proitiotof un sitio en el DNA al cual puede 
unirse la RNA polimerasa y comenzar ta 
transe ripdón 

Replicador} síntesis de DNA Mili cando 
DNA como molde o LejnpLado 
RepHeación semfeanservüiiva sLnte*,^ J, 
DNA que origina muevas dublés hulLce*. 
cada una formada por UTW aduna pilrenta] 
y Otra de nueva sin tesL* 
fíibosom.y una partícula ci|npl,351 ojea corrí 
puesta de RNA ribnsomico y pmteíra, la 


cual es parte central de la maquinaria sin- 
let iza dora de proteínas de la célula 
Hlbgz/ma una molécula Ja RNA que puede 
catalizar reacciones químicas 
RNA de transferencia (tRNA) una mole- 
cu Leí adapta dora utilizada en La traducción 
que tiene especificidad por un determina¬ 
do aminoácido y por uno o más codones 
RHA mensajero (mfíNAf una molécula de 
KN A que contiene l,i mlonnacicin necesaria 
para codificar para una proíeina 
RNA pnUmeraBJt una '."u/ima que sinlcti.- 1 
RNA en 1 a dirección 5' + 3’ usando una 
cadena antipara lela de DNA como tem¬ 
plado 

RNA ribosómico (rRNA) tipos de RNA en 
con irados en et ribosoma: algunos partici¬ 
pan activamente en el proceso de la síntesb. 
de proteínas 

Traducción síntesis de proteínas utilizando 
la información genética presente en un 
RNA mensajero 

Transcripción síntesis de RNA Lisan.it o un 
DN A como molde 

Transcrito primaria uita molécula di RNA 
no procesado que es el productodimcln de 
la transcripción 


’ L térm i no biología molecular se? a p] ica especificó mon te 
I i al estudio de la estructura y función del conjunto de 
macrítmoLéculáS que se encuentran en his células vivas. 
Este capítulo examina solamente las moléculas que están 
directamente implicadas en lo transmisión de La informa¬ 
ción en microorganismos, 

En el Capítulo 1, consideramos las células como «maqui¬ 
nas químicas» y «sistemas codificadores», E,n el Capítulo 3, 
examinamos la estructura básica de las macTOmoléculas cé¬ 
lula res. Fn el presente capítulo, sl j explica cómo las células 
guaní a n la información genética y los mecanismos que usan 
para procesar y usar esta información. En el capítulo si¬ 
guiente describiremos cómo se regula la expresión de la 
información genética. Los capítulos posteriores abordarán 
la informadÓn genética de algunas formas no celulares, la 
transferencia de la Información genética y cómo 3a infor¬ 
mación genética puede manipularse. 


I GENERALIDADES SOBRE GENES 
Y EXPRESIÓN GÉNIGA 

La genética es ]a disciplina que trata de los mecanismos 
por los cuales los caracteres se transmiten de un orga¬ 
nismo a otro y cómo se expresan, Puesto que la transmi¬ 
sión de la información biológica es la base de Ja función 
celular la genética es una herramienta de primera mag¬ 
nitud. Acoplada con la biología molecular permite en¬ 
tender los mecanismos moleculares que permiten que l.i 
célula funcione. El estudio de La genética desde la pers¬ 
pectiva molecular también es fundamental para enten¬ 
der Ja variabilidad de los organismos y la evolución de 
tas especies. 

I-a comprensión de cómo la información se transmite 
a través de los sistemas biológicos tiene enormes aplica¬ 
ciones prácticas. Por ejemplo, la genética nos proporciona 
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técnicas que permiten modííicar especiñcamente a los or¬ 
ganismos Muchos de los reden tes avances en agricultu¬ 
ra, industria y medicina se basan en la genética y la 
biología molecular. La comprensión de la transmisión bio¬ 
lógica en una célula no sólo permite entender el funcio¬ 
na miento en el organismo normal, sino también cómo 
estas funciones se alteran en el organismo enfermo Con 
este conocimiento, los científicos están desarrollando no 
sólo métodos para controlar importantes enfermedades 
infecciosas, sino también soluciones para alteraciones me- 
tahólieas que se creían incurables. En capítulos posterio¬ 
res profundizaremos en la aplicación de la genética 
(incluyendo la genética de microorganismos) en ti ámbi¬ 
to humano. 


D Mac romoféculas e información 

genética __ 

Muchas de las moléculas implicadas en la transmisión de 
b información genética son macromoléenlas Ames de que 
cüiiociéfdmüs su naturaleza, o incluso las etapas de dicha- 
trnnsmisión, estaba claro que existía una unidad de infor¬ 
mación genética. Esta unidad se denomina gen, 

¿Qué es un gen y cuál es su función? 

La rnavofia de Ll>s genes son entidades que codifican la es¬ 
tructura de un único polipéptido o pro trina Ya comenta¬ 
mos la química de las proteínas en el Capítulo 3 y 
constatamos que estaban formadas por una o más cadenas 
palipeptídicüs. Un polipéptido se compone de una serie de 
áminoáriditá unidos por un enlace peptídicu, Existen unos 
20 aminoácidos diferentes presentes en las proteínas (lYasc 
Figura 3.12), y una única molécula de proteína normal- 
mente tiene \ arios cientos de aminoácidos (mníse Secciones 
El gen es el elemento de información que codifica 
Li üt'CiüTJi'Cíi de aminoácidos de la protoína. Los genes son los 
almacenes de la información, mientras que las proteínas 
snn las entidades funcionales. 

Eli tudas las Células los genes están compuestos de áví- 
dn ilrtQxirribomideicQ (DNA). La información del gen esLi 
contenida en Id secuencia de bases del DNA. La informa¬ 
ción. guardada en el DNA codifica la secuencia de una pro- 
teina ,) lo hace exclusivamente a través de una molécula 
intermediaria, el ficiifa rilv/mcleia) (RNA), Dado que las tres 
clases de macromolécuias, DNA, RNA y pro teína, contienen 
la información biológica en sus secuencias, frecuenlemen¬ 
te se denominan Huitrumoléculas que llevan información 
íe*w Sección 3,2). 

En el DNA y el RN A, la información está codificada en la 
tfcucntia de bases puncas y pidmidicas de la cadena 
palíjiucleotídíca. Cuando tratemos del contenido de uiíor- 
fflarión de un árido nucleico/ hablaremos de las propiedades 
Midi ficantes de esté material. La secuencia de aminoácidos 
de un polipéptido está eodifiauU por la secuencia de Jas bases 
p Urica 5 y pirimídicasdel ácido nucleico. Ln este ca pito lo co¬ 
me ntaremos \a Iunción codificadora en detalle 
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| Síntesis da los tres, tipos de moléculaE ínfemnadona- 
les Wóiesa que an cualquier región particular, sólo i* transcribe una da 
tas des cadenas de la doble hélice de DNA. 

Etapas de la transmisión de la información 

Los procesos moleculares impilcados en la transmisión de la 
información genética pueden dividirse en las tres fases que re¬ 
sumimos brevemente a continuación (Figura 7.1). 

1, Rejítiaicwn, í a molécula de DN A, que actúa como el ma¬ 
teria 1 genético de la célula, es una doble hélice de dos 
largas cadenas {ívasc Sección 3,5). Durante la replica¬ 
do n, el DNA se duplica produciendo dos hélices dobles. 

2, TrauscriprÁvi, El DNA no participa directamente en la 
síntesis de proteínas sino que lo ha ce a través de un in¬ 
termediario de RNA. La transforenria de la información 
al RNA se denomina transcripción, y la molécula de 
RNA que lleva la información que codifica una proteína 
se denomina RNA mensajero (mRNA). En la mayoría 
Je los casos, para un segmento particular del cromoso¬ 
ma sólo se transcribe una de las cadenas del DMA (Ei- 
gura 7.1). Algunas regiones dol DNA que se transcri¬ 
ben no codifican proteínas, sino que contienen la infor¬ 
mación para otros tipos de RNA, tales como RNA de 
transferencia (tRNA) y KNA ribosÓmicu (rRNA}.. Así, 
debemos ampliar nuestra definición Je* gen para incluir 
regiones del DNA que codifican estos tipos de RN A. 

3, ThidrifiTtíJL La secuencia especifica de aminoácidos en 
Leída proteína está determinada por una secuencia es 1 
pecífica de bases en el mRNA (que se transcribe a su 
vez a paTtir del DNA). Existe una correspondencia li¬ 
neal entre la secuencia de bases de un gen y la se¬ 
cuencia de aminoácidos de un polipéptido (i igura 7.1). 
Se necesitan /res bases del mRNA para codificar un 
solo aminoácido y cada uno de estos /ripíete?. se de¬ 
nomina cudun, Lste código genético se traduce a pro- 
teína por medio de la maquinaria para síntesis de 
proteínas. Este ‘sistema consta de ribosomas {com¬ 
puestos a su vez di? proteínas y rRNA), tRNA y varias 
enzimas,. 
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En el proceso do replitación, transcripción y trúiiuv- 
cion r Ja información en la s*?cucnriñ del ácido nucleico pue¬ 
de codificar bien la secuencia de otro ácido nucleico o do 
una pro teína. Sin embargo, la transferencia dt' ia infor¬ 
mación desde el ácido nucleico a la pro teína es unidirec¬ 
cional; la secuencia de la pmteína no indica la secuencia 
del ácido nucleico. Esta transferencia unidireccional de in¬ 
forma don desde ei ácido nucleico a la proteína se conoce 
como dügtoitt iwttnjl de ¡ti biología porque es compartida por 
todas las formas de vida de nuestro planeta. 

Las tres etapas de la transferencia mostradas en la Fi¬ 
gura 7.1 son la^ que usan todas las células. En el Capítulo 
'L veremos que la transferencia de la información durante 
la reproducción de algunos virus puede implicar do# tipos 
diferentes de transferencia. Una es la n^jüfacmt ¡id RNA , 
en la cual el RNA se utiliza como moldé para La síntesis de 
RNA. El Otro es la frmismpt’iéfí imvrw (rtwrstf), en la que se 
usa una información con tenida en una secuencia de RNA 
p^ra originar una secuencia en forma de DNA. Nótese que 
en ambos casos la transferencia de información es de ácido 
nucleico a ácido nucleico y, por tanto, no contradice el dog¬ 
ma central. 

Genética de procariotas y eucariotas 

Los procesos de replicador, transcripción y traducción se 
producen en todos Eos organismos celulares. Sin embargo, 
existen diferencias en los mecanismos utilizados en proca- 
riotas y en eucariotas. Esto es debido, en paite, a diferencias 
en la organización do U información genética val hecho de 
que lo# cuca notas poseen un núcleo, 

Ya señalamos t?n el Capitulo 2 la# diferencias básica# en 
la organización del DNA en procariotas y eucariolas. Ln 
resumen, el gen orna procarióti cocstá representado (en ge¬ 
neral) por una única molécula circular de DNA cu va lente- 
mente cerrada que se encuentra en el citoplasma de la 
célula, y el genoma de en cario tas está constituido por va¬ 
rias piezas tittiwk y s de DNA presente en cromosomas indi¬ 
vidúale# en el núcleo de la célula, 

Ln procari otas no lia y una membrana que separe el cro¬ 
mosoma del citoplasma {véase Sección 2.2). En eucariotas, 
sin embargo, lo# cromosomas están localizados dentro del 
núcleo vio# ri desamas en el citoplasma, de manera que la 
transcripción y la traducción están espacial metí te separa¬ 
das. 

Ln todo# los tipos de célula# la definición de un gen 
es la misma; un segmento de DNA que codifica una pro- 
teina (vía mR.N A), un tRNA o un rRNA, Sin embargo, en 
cuca notas los genes que codifican proteínas están fre¬ 
cuentemente divididos en dos o tres regiones codifica¬ 
doras separadas por regiones no codificadoras. Las 
regiones codificadoras se denominan exornes, v las re¬ 
giones Separadores i nerones. Ambas regiones, eximes e 
intronos, se transcriben para formar un transcrito pri¬ 
mario o pre-RNA, formándose posteriormente el RNA 
funcional pur eliminación de los mirones, En la Figura 
7,2, se presenta una comparación esquemática de los fe- 
nórnen 0 # genéticos que diferencian a procariotas de eu¬ 
ro rio tas. 




| Üfi’i A 

Gm B ■ 

DNA 

^^Transcripción 

| Región codificadora A 

| Rarjión .codificadora El 


rnRNA 



(a) Procariota 



(b> Euca rióla 


Figura 7.2 


Comparación da le transferencia da Information, gané 
tica en procariotas y e-ucannlag. [ai PnocanoLas. Une única motóCLíte ne 
RMA contiene a menudo más de una región codificadora (tal mRNA se 
llama pottctetrúfítcol fb) Encanalas. Les regiones no codificantes On- 
5 *» eliminar dei tránsenlo primario antas de te traducción. Los 
nuRNAs de Eos euparlotas son casi siempre rrjcmocísfrónrcos. Nótense 
que los dos Upó# de células no están (litnj|adas a escala. Una célula 


procaiióticíj típica suele medir de i a 2 pm de diámetro y una célela eu- 
caríótiga lipica (animal) mida alrededor de 25 ¡im da odiámetro Wéasv 
Figura 2 . 3). 
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/ 7, 1 fíev/sfón do conceptos 

Los tees procesos davede 1 a síntesis de macromoléculas son la 
rt-p I ica l ¡ón de I) NA, t r a nsc r i pdún (si"i i tests do R\l A a p a rt i r d i ■ 
un [JIM A molde) y traducción (sin tesis de proteínas útil Liando 
e3 RNA mensajero como molde). Aunque Jos procesos básicos 
■k>n íos mismos en, procariotas y encanólas, la organización de 
La información genética es más compleja en eucariotas. Muchos 
genes de encanutas tienen «piones codificadoras (exunes) y no 
ortd¡ f ica d ira s (in trotees }■ 

/ ¿Qué tres tipos de moléculas están implicadas en la trans¬ 
misión dé la información genética? 

r' F.n tedas las células ha) 1 tres procesos implicados en la trans¬ 
misión de información genética, ¿Cuáles son? 


II ESTRUCTURA DEL DMA 


En el Capitulo 3., se estudió la estructura general de Jos 
ácidos nucleicos. En las siguientes secciones se tratarán 
los detalles de la estructura del DMA necesarios para 
entender II genética molecular y los tipos de elementos 
genéticos celulares constituidos por UNA, Con esta in¬ 
formación básica, oslaremos en condiciones do un tender 
cómo d DNA se replica, se transcribe a RN A v se tradu¬ 
ce a proteína. 



r 


Timina 


Adanina 


Esqueleto 



GBEI Aparfeameanto especifico entre Ja adanma (A) y la íimi- 
na (Ti y éntre la guanina (G} y la citosiim (Cj medíante puentes de hi¬ 
drogeno Estos dos pares de bases son los típicos de ios DNA 
bicatenanos. Los átomos que se encuentran en el surco principal de la 
doble hética y púa mteractúan con proteínas se resaltan an rojo. Tam¬ 
bién $e indican loa e&quetetoa da óeMstlrrlbosa Icsfafode las dos ca¬ 
denas del DNA 


H Estructura del DNA: la doble 
hélice 

La información genética pura fodos ios procesos celulares 
se guarda! en el UNA en forma de la Sfcueticiü de bases de 
la cadena polinucleotídica. Cuma su ha indicad n, en el UNA 
sólo hoy •. Liatm bases diferentes: adenina (A), guanina (G), 
alosma (O y Umina (T), Como se muestro en la Figura 3. II, 
t?i esqueleto de la cadena de DMA está formado por unida 
des de fosfato y del azúcar dcsoáíJ'rifv&r alternando entre sí 
Unida a cada azúcar existe una de las bases mencionadas. 
Debe recordarse el sistema de numeración para las posi¬ 
ciones del azúcar y de la base; el fosfato que conecta dos 
azúcares va desde el carbono 3' de un azúcar al carbono 5' 
Jet azúcar adyacente (lávete Figura 7.14). Eii un extremo Je 
la molécula del DNA, el azúcar tiene un fosfato en el he 
dioxilo 5' mientras que en el otro el azúcar tiene un h id ro¬ 
do libre en la posición 3'. 

£1 DNA como una doble hélice 

Como se verá en el Capítulo los cromosomas de algunos 
vinis son de cadena sencilla. Sin embargo, en tos cromuso- 
nu&de Indas tus organismos celulares, el UNA existe en 
term.i de dos cadenas polinucleotídicas cuya secuencia de 
liases ís complementaria. I a complementariedad de las ba- 
hs surge de la espí?d fieldad dol apareamiento de las bases 
pú ricas y pirimídkas: la adenina se aparea siempre con la 
timina, v la guanina con la ci tesina [Figura 7.3). foas dos ca¬ 


denas de la doble hélice resultante están ordenadas de 
manera mtliparalda (evítsc Figura 7.4). Esto significa que 
las dos cadenas están orientadas «cabeza-pie*. En la Fi¬ 
gura 7.4, la cadena Je la izquierda está ordenada en la di¬ 
rección V a 3' Je arriba abajo, mientras que Id otra se 
ordena en la dirección ñ‘ j 3' de abajo arriba. Las dos ca¬ 
denas están enrolladas entre si' formando una doble héli¬ 
ce (Figura 7-5) Fn esta doble hélice, el UNA forma dos 
surcos distintos, el mayor y el menor. De las múltiples pro¬ 
teínas que ínteraccionan específicamente con el DNA 
(como se verá en el Capítulo 8), U mayoría interaccionan 
principalmente con el surco mayor, donde existe una can¬ 
tidad de espacio considerable. L>ada la regularidad de la 
dóble hélice, algunos de los átomos de las bases están 
siempre expuestos en el surco mayor ¡y algunos en el me¬ 
nor), Fn la Figura 7.4, se muestran los átomos del surco 
mayor que son importantes en la interacción con las pro¬ 
teínas. 

El tamaño de la molécula de DNA puede expresarse en 
términos de su pesu molecular, pero dado que cada nucleú- 
tido tiene un peso molecular de 330 y que, por otra parte, 
las moléculas de UNA tienen muchos nuirieotídos, e) peso 
molecular aumenta rápidamente, (El ácido nucleico, inclu¬ 
so el do Jos virus pequeños, puede tener un peso molecu¬ 
lar del orden de millones y el DNA de las células de miles 
de millones). L. na manera más conveniente de expresar los 
tamaños de tas moléculas de DNA es en términos del mi- 
mero ¿it r Fíiili S de bases, o de panes de bases, por molécula 
Así, una molécula de DNA con líH.1(] bases contiene una ki- 
fnhris r di 1 UNA. Si la molécula de DNA es una doble hélice, 


viva i-'P ¡ viuatrU 
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Extremo da la molécula 



— 5'-Foafal<] 


• Puentes de 
hidrógeno 


M J-3'-Hldr6xlto 


5 J -Fosfato 

3-Hidroxilo 


Estructura dü DNA Naturaleza complementaria y an- 
1 ¡paralela del DNA. Nótese que uno de los exl remos de las cadenas 
terminan en un grupo 5‘-fosfato, mientras que el otro extremo es un 
3‘ hidroxilo Las bases on rojo representan las pirimkJinas crlefiioa 
(C) y timina íT), y las amarillas representan las basas puncas adenina 
[AJ y guanina (G). 


entonces se habla de kiíopares de bases, Así,. una doble héli¬ 
ce dé 5ü£X) pares de bases tendría un tamaño dé 5 kiíopares 
de basta. La bacteria Escherichiii coli tiene 4600 kilopares de 
bases de DNA en su cromosoma. Dada la inmensa canti¬ 
dad de información de secuencias genémieas que se esta 
acumulando, es frecuentemente útii hablar de millones de 
pares de bases o niégala res de bases. El genoma de E. cali tie¬ 
ne 4.6 megapares de bases. 

Cada par de bases comprende 034 nanometros fnm) de 
longitud a lo largo de la hélice, y cada vuelta de la hélice 
contiene H1 pares de bases. Así, ! ki lobase de UNA tiene 
100 vueltas de hélice y una longitud, de 0,34 pm. Cálculos 
de este tipo pueden ser muy interesantes como veremos 
más adelante. 



Esqueleto de 


Sunco 

mayor 


Una 
vuelta 
de hélice 


Sunco 

menor 


Modelo computerizado de un pequeño fragmento de 


DNA mostrando la configuración de la doble hélice. Uno de tos es¬ 
queletos azúcar-tosíalo muestra en azul y al útrp en verde. Las base* 


pirimidicas so muestran en rojo y las púrica* en amarillo. Nótese la to- 


calizacjór de los surcos mayor y menor, El modelo fue generado utili¬ 
zando un programa del Computer Graphics Laboraiory, Universlty da 
California eo San Francisco. 


Nótese que □ diferencia del peso molecular, que hace 
referencia a la masa, la medida del ácido nucleico por el 
mimen) de bases o de pares de bases es una medida de 
longitud, Mientras una molécula de ácido nucleico de ca¬ 
dena sencilla puede tener menos estructura que una de 
cadena doble, cada tipo queda mejor descrito por el nú¬ 
mero de bases en una cadena sencilla. Por tanto. Jos bió¬ 
logos moleculares usan la abreviatura kb (kiloba.se) para 
describir tanto las moléculas de cadena doble como de ca¬ 
dena Sencilla. 


Características estructurales del DNA 
específicas de la secuencia 

En las regiones del cromosoma que codifican proteínas, 
la secuencia del DNA está limitada en gran medida por Id 
secuencia de aminoácidos de las proteínas codificadas y 
por Ja naturaleza del código genético (véase Sección 7.13), 
Sin embargo, con frecuencia, existen secuencias de bases 
en el UNA que existen no por sus propiedades codifica¬ 
doras, sino por su influencia en la estructura sermn fílmete! 
DNA o por el modo en el que el DNA interacción^ con 
proteínas. 

Las moléculas largas de UNA son bastante flexibles, 
pero los segmentos de DNA de menos de 100 pares de ha- 
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sos sor mucho más rígidos. Algunos segmentos cortos de 
DNA pueden sor doblados por proteínas que ínteraccio- 
nan con ellos. Sin embargo, ciertas secuencias por si mis¬ 
mas originan curvaturas en el DNA. Lis secuencias de este 
DNA curvado involucran frecuentemente varios grupos 
de cinco o seis adeninas (en la misma cadena), separados 
entre ellos por cuatro o cinco bases. Además, algunas se¬ 
cuencias contribuyen a la capacidad dol DNA para do¬ 
blarse cuando ciertas proteínas interactúan con él. 
Generalmente, la curvatura de i DNA está implicada en. la 
regulación de la expresión génica, comoveremos en el Ca¬ 
pítulo 8. 

En el DNA, con frecuencia se encuentran secuencias cor¬ 
tas repetidas. Muchas proteínas interaccionan con regiones 
del DN A con secuencias repetidas (l , lY 7 Sí> Capitulo 8} pero en 
orientación inversa, liste tipo de repeticiones se conoce 
i'umo repetición invertida. Las repeticiones invertidas con¬ 
fieren una simetría binaria a la secuencia del DNA. Como 
se muestra en la Figura 7.6, repeticiones invertidas cercanas 
teóricamente podrían conducirá la formación de bucles 
Cruciformes (bucle en forma de horquilla cruciforme) en el 
DNA. (Nótese que el tallo del bucle es una doble hélice cor¬ 
la con apareamiento de bases normal y cadenas antipara- 
lelas.) 


ATC 

GTCAGCAG 

TTC 0 CCG CTGCTGAC |A G C 

r AG 

CAÚTCGTC 

AAGCGGcbAC <3 A C r GfT C G 


ffl 


v Repeticiones invertidas 



A T G A C G 

;c 



T T A C T G 




T I A C T G 



Figura 7.7 


__DNA lineal con extremos monocatenários comptemen- 

larios («extremos cohesivos») que pueden t^rcu lanzarse por aparea¬ 
miento de los mismos. 



Rucie 


T CG 


Tallo 


fb) 


Estructura en 
tallo y tiucte 


Figura 7.6 


_ Repeticiones invertidas y formación de una estructura 

ert bgc'F co" i£llo (cruciforme), (a) Repeticiones invertidas próximas en 
el UNA Las flechas indican la simetría respecto de un ejo imaginario 
( 5 ^ea discont*nua). £b) Formación de estructuras cruciformes por apa¬ 
leamiento da bases complementarias en ta misma cadena. 


Si se examina la Figura 7,6, se observa que cada ca¬ 
dena de la región mostrada puede formar un bucle. Asi, 
algunas de las repeticiones invertidas del DNA que son 
transcritas pueden ser importantes debido a Jos bucles 
que forman en el RNA. Tal estructura secundaria (véase 
Sección 3.5), formada por el aparcamiento de las bases 
de un ácido nucleico de cadena sencilla, es muy impor¬ 
tante tanto en el RNA de transferencia (tivtsf sección 7.3 4) 
como en el RNA rlbosómico (rónisr Sección 11.4 y Figu¬ 
ra 11,8) 

Los c.r tremes de Lis moléculas lineales de DNA pue¬ 
den tener también secuencias interesantes que originan 
cambios en su estructura. Algunas moléculas do DNA tie¬ 
nen regiones de cadena sencilla en sus extremos que son 
complementarias. Esto sugiere que los dos extremos pue¬ 
dan encontrarse y asociarse por apareamiento de bases, 
como se ilustra en la Figura 7,7, para formar un círculo. El 
genorna del virus bacteriano lumbda se circula riza de esta 
manera (véase Sección 9.U1), El DNA que lleva secuencias 
complementarias de cadena sencilla en sus extremos se 
dice que tiene «extremos cohesivos*. Algunas moléculas 
de DNA tienen estructurasen horquilla pero casi sin bu¬ 
cle. Las horquillas pueden originarse a partir de una re 
gión de cadena sencilla al ti nal de ]a molécula que 
contiene una repetición invertida, como se muestra en la 
Figura 7.8. En la Sección 77, se Verán otras secuencias im¬ 
portantes en los extremos del DNA lineal del cromosoma 
cuta dórico. 
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5' A 1 C 

G T C A G C A G 

bu: 

CTGCTGAC 

3 J I A G 



5' A T C 

G 7 C A Q G A G 

1 


3‘ T A G 

CAGTCGTC 

7/ 


CMilHHJ Una estructura au horquilla en un uxtrerTió de una mo¬ 
lécula cíe DMA circular. Si el DNA lineal hutuera sido loialmenie bica- 
tenario. las. secuencias señaladas en verde habrían sido repeticiones 
invertidas. 


£1 docto de la temperatura en la estructura 

del DNA 

Aunque los puentes do hidrógeno entre los pares de bases 
indi vid Utilmente son muy débiles i>óisr Sección 3.1), su 
conjunto mantiene unidas tas cadenas do una molécula tí- 
pica de DNA bica tona rio Puede haber millones v incluso 
cientos de millones de puentes do hidrógeno,, dependien¬ 
do del numero de pares de bases en Ea molécula. Recuér¬ 
dese (Figura 73) que cada par adenina-bmina tiene dos de 
estos enlaces, mientras que cada par guanína-citosina he- 



Figura 7.9 


Desnal uraliüación termal cel DNA. £1 DNA absorbe más 
luz ultravioleta cuando Ja doble heíice se desnaturaliza L a transición. e® 
bastante abrupta, y ta temperatura del ponto de fusión. 7L, está direc- 
temente relacionada con el contenido en GG de *se DMA. Aunque el 
DNA desnaturalizado puede renaturaiizars# por enlnamiento lento, el 


proceso no sique una Curva similar. La nanaturelización es más compteta 
cuanto más se hape la temperatura (por debajo de la de fusión!, y solo 
después pe un hempode incubación considerable 


nc tros Fsto hace que loe puros £ A sean más tuertes que los 
pares AT * 

Cuando el UNA se aísla de las células y se guarda a tem¬ 
peraturas cercanas a la temperatura ambiental y en con¬ 
centraciones fisiológicas de sal. el DNA permanece en la 
forma de doble cadena. Sin embargo., si se eleva la tempe¬ 
ratura los puentes de hidrógeno se rompen, pero no los en¬ 
laces cova ten tes intrata tena ríos y la* cadenas de DNA se 
separan. Este proceso se denominaj/tatán v puede medir¬ 
se experimenta Emente debido a que las cadenas sencillas y 
Las dobles difieren en su capacidad para absorber Ea hi^ ul¬ 
travioleta de cierta, longitud de onda, aunque tengan ta mis¬ 
ma secuencia (Figura 7.9), El DNA con un alto porcentaje 
di' pares GC funde a temperatura más alta que una molécu¬ 
la de tamaño similar con más pares AT. Si el DNA calenta¬ 
do se deja enfriar lentamente, se puede volver a formar el 
DNA nativo bi caleña rio. Late proceso puede utilizarse no 
sólo para formar nuevamente el DN A nativo sino también 
para formar moléculas híbridas cuyas dos cadenas proce¬ 
den de fuentes diferentes. La hibridación, es decir, la cons¬ 
trucción artificial de un ácido nucleico de doble cadena por 
aparva miento de dos ácidos nucleicos de cadena seiu illa, 
puede se una herramienta tan poderosa corno útil (.mot' 
Sección IQ.12), 

y 7.2 Revi&tún rfe conceptos 

H DN A está generalmente ordenado comí»una molécula de che 
ble cadena que adopta una conformación helicoidal. Se mide en 
términos de pares de bases Las dos cadenas de la doble hélice 
son an tí pándelas, Las dos cadenas de la doble hélice pueden ser 
separadas ex perimen taimen le por caloren un proceso denomi¬ 
nado fusión. 

S Esplique lo que significa antiparatelo en relación con la es¬ 
tructura del DNA de doble cadena. 

■/ Defina «complementar Leda d» i-n referencia a las dos eade- 
nas det DNA 


Estructura del DNA: 
supere nrol ¡amie nto _ 

fin una molécula de DNA re fajada, el número de vueltas 
coincide cosí exactitud con c\ que se podrió predecir co- 
nociendo el número de pares de bases, lín la Figura 7.10 se 
muestra un ejemplo, bi se considera U longitud de una 
doble hélice retajada y el tamaño de las células microbia¬ 
nas o de los virus, que deben acomodar este DNA en su in¬ 
terior, está claro que debe existir algún tipo de estructura 
de orden superior ya que tal molécula no podría ser em¬ 
paquetada en una célula. Por ejemplo, si calculamos la 
longitud del DNA det cromosoma cíe Escherichia cotí, en¬ 
contraremos que mide más de 1 mm, ¡bíKl veces más lar¬ 
go que ta propia célula de E, eoh! Tales problemas Je 
empaquetamiento también ocurren en el DNA vírico y en 
el DNA de las células cucarióticas ¿Cómo se puede em¬ 
paquetar tanto UNA en tan poco espado? La solución: el 
$upcreiimlIamiirtitQM 


7-3 
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;jl DNA relajado. circular' 
y covalentemenie c«Tacto 


Corte en una cadena 


Ligazón 



Mella 


íh-J DNA relajado, circular, con una mella 


Corte en una cadena 


Rotar un extremo 
de la cadena abierta 
alrededor de la hélice y ligar 



(c) DNA circular superenrollado 



Proteínas 


Dominio 
superen rollado 


(d) DMA cromosómico con dominios superen rol lados 


DNA superenroNado 

L J jnipemnrol lamiente» es un oslado en el que Lis moléculas 
de DNA bí patena das están a su vez retorcidas. Los diagra¬ 
mas de la Figura 7. i I muestran cómo este fenómeno puede 
producirse en un dúplex de DNA circular. El superenmlla- 
miento introduce torsión en la molécula de DNA. El DNA 
puede superen rollarse en la dirección posftitw o negativa. El 
superen rol la miento negativo ocurre cuando el DNA se 
tuerce a lo largo Je su eje en la dirección dpyesfc a la de la 
doble hélice (que es hacia la derecha}. Ésta es la forma do 
superenrollamiendo en la que el PNA se encuentra en La na¬ 
turaleza. 

Aunque existen proteínas asociadas con el UNA de 
los procar iotas, los cromosomas p roca dóricos pueden 
considerarse como DNA «desnudo». No es éste el caso de 
los cromosomas de eucariotas, que contienen grandes 
cantidades de proteínas unidas al DNA de manera regu¬ 
lar. Como se ha mencionado (uéusi? Sección 7,1) cada cro¬ 
mosoma euca rió rico contiene una molécula do DNA 
lineal de doble cadena. Esta molécula de DNA lineal está 
enrollada alrededor de proteínas llamadas historias de 
una manera regular formando unas estructuras denomi¬ 
nadas nucí engomas (Figura 7,11). En los cromosomas de 
los eucariotas, la formación de los riucleosomas introdu¬ 
ce un superen rol lamiente negativo, Las historiad son pro¬ 
teínas cargadas positivamente que pueden neutralizar la 
carga negativa del DNA (debida a los grupos fosfato). 
Los nucleosomas están espaciados a lo largo de la doble 
hélice a intervalos muy regulares, pero se pueden agre¬ 
gar para formar un material fibroso llamado cromatina. 
La propia cromatina puede compactarse más aún por 
plega miento y formación de bucles formando finalmen¬ 
te una estructura muy densa. Éstas son las estructuras 
más fácilmente visibles durante La división celular (wjt- 
sr Figura 7.23). 

Topo! s o mera sa s 

F.n los procariotas, el superenrollainiento del DN A se lleva 
a cabo de manera muy diferente que en eucariotas. En Bm- 
ieria y la mayoría de Archaen, existe una enzima llamada 
DN A girasa que introduce un superenrollamiento negati¬ 
vo, Primero, la molécula de DNA se retuerce; a continua¬ 
ción, en un punto en que las dos cadenas contactan ocurro 
un corte en una de ellas y, finalmente, la doble hélice rota 
se religa en el sitio opuesto de Ja cadena intacta (Figura 
7.12). La DNA g i rasa es una tapoi$tm¡frasa f específicamente 
tina topoisomerasa 11. Observe el origen de la palabra fti- 
poisomernsa, Topología es la rama de las matemáticas que tra¬ 
ta de las propiedades; de Jas figuras geométricas que 
permanecen inalteradas cuando las figuras se retuercen o 


Figura 7.10 


DNA suparenraNadO. Las partes a, b y c muestran in- 
tareonvereiori£;¿ er-t-p DNA circe lar superenrollado retajado a través, cíe? 
una mella en el DNA circular. Una mella es un corta an un &nlace fos- 
fodiéster de una cadena, (d) En realidad, el ÜNA ficatenaro en el cro¬ 
mosoma bacteriano está ordenado no sn una superhéirce, s*nt> en 
varios domjdiíos superen ra/tedos. como se muestra aquí. En Eschenchia 
coIj sé treo qva éxisien más de 50 dominios superenroPlados, cada 
uno de tas cueles se estabiliza por la unión do proteínas asnee rflcas. 
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Figuro 7.11 


_ Enn paqueiamiento de DNA alrededor de un núcleo de 

historias para formar un nucleosoma. Los nuclecsomas se ordenan a 
lo largo de la cadena del DNA, asemejando bolas en una cuerda. Esta 
eonlormación es í ipica del DNA en las células eucarióticas. 


con tursión nrn. Estamos tratando de la topología del DNA y 
una topoisomcrasa es una enzima que afecta a esta topolo¬ 
gía, Resulta interesante que algunos de los antibióticos que 
actúan sobre Bacteria, tales como las qumolonas (ácido unir 
d¡.rico), fluoroquinolonas [aprofloxnctnú) y imvbiocim, inhi¬ 
ben la acción de Leí DNA giraba. La novoburrina es también 
efectiva sobre varias especies de Arduan, donde parece in¬ 
hibir a la DMA girasa. 


Otra enzima tiene la capacidad de eUminnr el supere n- 
rollamtentó negativo en el DNA, Se denomino lopoisomtr- 
Sfl i e introduce un único corte en una de los cadenas del 
dúplex de DNA y produce la rotación de una cadena sen¬ 
cilla alrededor de la otra. Como se muestra en b Figura 
7.10, un corte (una mella) en el esqueleto de cualquiera de 
las cadenas permite al DNA regresar al estado relajado, in¬ 
dependientemente de que el superenrolínmionto sea posi¬ 
tivo o negativo. Estas enzimas se encuentran en procariotas 
v encartólas. En el DNA lineal, como por ejemplo el de los 
cromosomas de etica riólas, las proteínas que lleva unidas 
previenen el regreso al estado relajado, Para prevenir que 
el cromosoma bacteriano regrese al estado relajado cada 
vez que se produce una mella, dicho cromosoma con tiene 
dfWHKMü superetirolladóü' como se Indica en la Figura 7.10. 
Una niel la en el DNA en uno de estos dominios no relaja el 
DNA de los demás. No está claro cómo se mantiene et DNA 
en estos dominios, pero posiblemente las proteínas tienen 
alguna función, 

Mediante la acción de estas topoisome rasas, la molécu¬ 
la de DNA puede superen rollarse y relajarse alternativa¬ 
mente, Debido a que oí superen rolla miento es necesario 
para empaquetare! DNA dentro de Ja célula y U relajación 
es necesaria para que el DNA pueda replicarse, estos dos 
procesos complementarios son importantes en b fundón 
del DNA en la célula. Fn la mayoría de los procariotas, el ni¬ 
vel de superen rol I mu i en to negativo es el resultado de un 
balance entre la actividad de la DNA girasa y la de la to- 
poi so mera sa I. Además, se sabe que el superen rol I a mi ente 
afecta a La expresión génica. Ciertos genes se transcriben 
más activamente cuando el DNA está superenrollado, 
mientras que un excesivo superen rol la miento inhibe la 
transcripción de otros. 

Algunos procariofas contienen una enzima llamada gi- 
raaa inversa. Esta topoisomerasa introduce superenrolla- 
miento positivo en el DNA. Los organismos que poseen 
esta enzima son principalmente especies de Árcham que 
crecen a temperaturas extremadamente altas (hipertermó- 



1. Circule reliado 


2, Una parle del 
circulo ge pliega 
sobre la otra 


Topoisomerasa ll 
hace cortes en las 
dos cadenas, 




Rotura y unión de la 
doble cadena 



3. Contacto eni re las dos 
regiones de la hélice. 
Nótese que aún nó ge 
ha introducido una 
torsión 


4, Después ae la acción de 5. DN A superen rallado 
la topoiaomerasa II, sa 
ha introducido una torsión 
(un superen roliamiento 
negativo) 


Introducción de superenroltamienta en un DNA circular por acción de la lüpoisoimer&sa ig que produce cortea en la doble cadena. 
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tilos. pitan sr Secciones b. 3(1 y 13.11). Parte dd DMA Je estos 
organismos parece estar -relajado-, es decir, sin superen- 
rolla miento positivo ni negativo. Esto puede deberse ¿ un 
balance entre la girasa inversa y Inactividad de tas proteí¬ 
nas del tipo de las historias. Un organismo, la Arcfuusa hi- 
pertermófila MetHattoafCCUS fitviáua, posee estructuras 
semejantes a núcleo somas donde el DNA está superenno 
llado positivamente {veas? Sección 13,11). 

El su perennal la miento positivo, originado por la girasa 
reversa u Otras mecanismos, es una especie de «su pirre.*- 
tiucturadón » y puede tener una (unción importante pro¬ 
tegiendo al DNA de la desnaturalización. Sin embargo, para 
que pueda usarse, la información en el DMA debe ser ac¬ 
cesible 1 a la maquinaria de la célula. Así, en todas las célu¬ 
las la estructura del UNA paren; ser bastante dinámica. 

/ 7,3 Revisión de conceptos 

La larga molécula de DNA puede empaquetarse en la célula 
debido a que está superenmllada. En La mayoría de Jos pnoca- 
notas este superen mil amiento es causado por enzimas cieno- 
minadas topoisomerasas En lo* cromosomas de encadólas, el 
EVA está enrollado alrededor de proteínas Llamadas historias 
formando una estructura denominada nucleosnmas. 

/ ¿Pür que es importante el superetiroJ[amiento? 

J ¿C u n I es i ri hi nción d e I as teípoisomerasas en las cél Lilas? 

Elementos genéticos 


Antes de proceder a describir cómo las células replican su 
DMA, es a mina remos qué tipos de estructura deben ser re¬ 
plicadas. Las estructuras que contienen material genético 
(DMA en Ja mayoría de los microorganismos, ¡¿NA en al 
güitos virus) se denominan elementan gmét icos, El gen orna 
es el complemento total de genes en una célula o virus. 
Aunque el principal elemento genético es el cromosoma, se 
■ ■nocen otros elementos genéticos que tienen funciones 
importantes en la función gónica en procarinta* y eucario- 
la* (Tabla 7.1). 

El cromosoma 

En la Sección 2.2, se introdujo el hecho de que un procariota 
típico tiene un único cromosoma que contiene liados (o la 
mayoría) los genes de la célula. Los eneariotas tienen múl¬ 
tiple 1 ' cromosomas formando su genoma. Además, el cro- 
mrauma procariótico típico es una molécula de DNA 
circular, mientras el DNA de todos los cromosomas euea- 
riéticoses lineal. En la Libia 7.2 se relacionan el numero, 
tamaño y configuración Je los cromosomas de algunos mi* 
crnurgimismos bien conocidos, procarióticos v eucarióticos. 
Nótese que el cromosoma de Ja bacteria ttorretúi burgdorft- 
rr, el agente el i ológico de la enfermedad de Ly me (t™sc 
Sección 27.-1) es lineal. Los extremos di* este cromosoma 
¡bren repeticiones en horquillas como las mostradas en la 
lisura 7.8. Aunque no son muy comunes, existen cromo¬ 
soma* lineales en otras Bacteria, Miembros del género Sfríp- 
rerívyers tienen también, cromosomas lineales, pero éstos 
llevan proteínas envalente mente unidas a sus extremos. 


TABLA 7.1 

□ases do el b muntos genéticas 

Elemento 

Descripción 

PrOCJIiiiStJI* 

C remesóme 

Molécula de DNA bitatt-mno 
niuv larga, generaLnnente circular 

P Lis mido 

Molécula de DNA h icate, r>.vio 
E*stracrt>miirtí'mnii.;Or relativamente 
curto v j^urtura] mentL* ri mular 

Gnona vírico 

Maléenla Je DNA ú JÍNA de radona 
doble o sencilla 

Elemento 

Molécula de DNA hicalénario que 

transponitee 

tucsríoíiis 

se encuentra siempre dtaifra de otra 
molécula de DNA 

Croinnsunia 

Molécula de DNA hiraierwrio lineal, 
extremada.mentí* |arjjp 

Pldsmido" 

Molécula de DNA bicateudrio 
extraemmasúmica» ttjati vjmtnte 
corlo y circular o línea] 

Müurájndrta ■> 

Moléculas de UN A generalmente 

írlurupLásttf 

drvutart*. de longitud intermedia 

Genomu vírico 

Moléculas de DN A o RIMA de cadéTiñ 
doble D sencilla 

Elemento' 

Molécula de DNA blcd tina no que 

transpnnible 

¿e encuentra siempre dentro iic 
otra molécula de DNA 


lm pl.L'.rtlldEifi ‘vciri rani'i ra éMc , aTU*tP« 


Comentaremos la importancia de estas proteínas en la Sec- 
cíón 7.7. 

Los pocos ejemplos de procariotas dados en la Tabla 7.2 
no han sido escogidos al azar. Incluyen especies tanto Je 
A rchuea como de Bacteria r y ejemplos de los cromosomas 
eucarióticos más grandes y más pequeños. C onsiderare¬ 
mos más adelante el hecho de que algunos prora rio tas, 
como Rfiodúlwcier syhntroiiít's, tengan más de un cromosoma - 

De igual manera, en la Tabla 7,2, sólo aparecen irnos 
pocos ejemplos de microorganismos eucarió! ICOS, poro to 
dos tienen DNA lineal y múltiples cromosomas incluso en 
la liase haploide. Ambas características son típicas Je to¬ 
dos los organismos eucaríóticos con independencia de ^u 
tamaño. En levaduras (y probablemente en muchos otros 
microorganismos eucatlóticos), la longitud del DNA de un 
único cromosoma es en realidad más corta que la de un 
cromosoma procari ó tico linean za do Por ejemplo, la can¬ 
tidad total de DNA por Célula de levadura es solamente 
tres vetes mayor que en Esc/írric/lin cotí, pero la levadura 
tiene Ib cromosomas. En organismos superiores, sin em¬ 
bargo, la longitud del DNA de un solo cromosoma es ma¬ 
yor que el de un cromosoma procariútico abierto y 
linearizado. EL genoma humano haploide sólo tiene algu¬ 
nos cromosomas más que el de Ja levadura, pero tiene 200 
veces más DNA, 

La molécula de DNA lineal de un cromosoma eucario- 
tico tiene una secuencia especial de DNA denominada te- 
iomfro pn cada extremo y un cent romero en algún logar entre 
los telómeros. Los centró meros son importantes para el re¬ 
parto de los cromosomas durante la división celular. Como 
veremos, ios leiomeros juegan un papel importante en ta 
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TABLA 7,2 Tamaños, fantias y número oe cromosomis en nuera organismos representativos 
de cada dominio 






Cromosomn 

Organismo 

Comentario 

Tamaño (Mb) blúiñem 

Gaomeíría 

(tarima 

Mvcppíp^rria gcrtilüüiitít 

t ítTinrru deluijr miíi pequeño 

0.58 

1 

Q 

HprTfíia btirfiiiúrfori 

Agen tu Je la enfermedad de Lyme í c^jehc Capítulo 27) 

0,91* 

1 

■***■ 

f }aeniapfti¡tt£ itifiwu Effí 1 

Gnun negativo, puede «usar enfermEdad f tufase Capitulo 26) 

1,83'' 

1 

U 

fíííí^u/iTirfíY sphtKmdn 

G rá ni negativo, fototmfico 

4.00 J 

2 

'-J 

6 

Ml 

¿uíííiíis 

Gram positivo, modelo genético 

4,21 

1 

Eschericbia o*/r £-12 

Gram negativo, modelo genético 

4,64' 

1 

O 

nyYor'jyiií'H nuL-hciAir 
Atchaea 

Aclinomlceto, produce antibióticos (ntiaw Capítulo 12) 

8,66 

1 

-. m u, s.J- 

ip\ 

Mí'JfjíJJJtuviYTíJs jitnmséiii 

Met-anógerlo, crece a alta temperatura 
(Tiparr. 1 ;# Capítulos 6 y 13) 

1,66 

1 

“l_iT 

j" m. 

1 l 

J’vrjM.LJifcu.': jvbi/is? 

Crete ,i a lta tempera tur j (rufaFr.«- Capitu tus 6 y 13) 

1,77 

2$7 J 

t 

m -i r 

Sr 

O 

Uláflheríuw sp. NUCÍ 

Crece a alu cuncentración salí na (véattst Capitulas b y 1-3) 

3 

SíiíjftViiJttfi Sí^íTi'íirriís 

EuJta ryii v 

Crece a alta temperatura y alta aridez 
(i-tWpW Capítulos y 33) 

2,99 

1 

Gjrti'iíii] hwblia 

Protozoo flagelado, cjus*i g.istnx’níeribs anuida 
(ívcC-h-C apítulo ] 4> 

12 , 1 X 1 

4 

xr 

StaxhMfímyces cemñsm 

Levadura, muy useda eo ciencia e inü u.itrLa 
(s Vjí/ist 1 Capítulos \4 y 30) 

12,06 ft 

16 

"kT’af V ^S" 

Dk tyosteUtim drwwdoan 

Hongo mocoso u| i libido t-iimm mndelo de desarrollo 
(ííifasc Capítulo 14) 

34X1 

6 

«JP -W 

Tt'f rakym’wi thtTniuphihí 

rrolozoo ciliado l i'mw Capítulo 14) 

210,11 

5 

-..j. « V, V» 


Mb corTvspWitlt' -i «LfigafcjrL'ii de hn-i'- I r > ■ lI l- Futa *yi?. ]os Larrurk» ¡ic Iris ^mniiui i t-1 númErc Ji? eran roo huía Lnrr^^irKit' a. 1 j fastí- haplcidSe, i Iváro ii» 
ttenom.-uv prvtrjrMilitci* indicad un han sitio funipli-Ummtf secuÉitciadoa.Ji 

rrfk-ir al ; n. nl,i lineal ti eltwitw de i-tli- ofgdftlamu contiene al mrtiüs 17 plámnidciilineales y circulan??. que W ciwijnuiln Lemn un tamaño de 05 Mb, 

J r.ii'ipii'plrjfcir infhttnzoe Rrf fue el prime*- nijjjrti4míi L’eJular cuyo ¡jciwth* v Mrclimtló<enripielamenle 
- El L-rihffiLMinu, 1 tiene 1,1 Mh y el rniHiuMinwi II Lí.'Kl Mb La cepa «cuenduda Umbun contiene cinco pláxmidu^ 

■ I j siiíUrtMHa publicada no mcluy»- la del pláfiiñdfl F ivfase Sreíten 10 . W m la ■J--'! babctencla^o lumbíto (ufase 5 «*idn ? 1 UJ. que estarían prv«ntro un uiu cepa 
K- ■ I - fipií a. 

11.iv luí Rían cnomosumii de 2.111 Mb y Ji» minieromísimas do O.i 1 » Vlb y L)_37 Mb. 

Todos le* mi£nwi}'ani#n>ro del lisLadi> oti unicelulares 

|ijjrJ'LwrjyCt*^ i it.-i-'j-.iji- fu*? l>I primer euconota en trrtcf su ^niima eoniplc tunen te tsmieníliícU.*- El valor indicado ni» incluye el ¡C'iumu nutocondrial ni tenias la* 
copias do aLqurva-s scvucnriA* nfíiidjs. 


neplicaeión de estas malée tilas {véase Sección 7.7). Ll nú¬ 
mero Je cromosomas de una especie es constante pero va¬ 
ría ampliamente entre las especies. 

Fn la Sección 7,3, mencionamos una diferencia estruc¬ 
tura i importante entre los cromosomas proeaxiótico y cu¬ 
ca rió (ico; el UNA de cucar iotas está empaquetado en 
nudeosomas. Hxisten también interesante diferencias en¬ 
tre pmeajiotas y encanutas en cuanto a la organización de 
la secuencia del DNA. 

Una de ellas es que muchos genes de cucar iotas que co¬ 
difican proteínas están interrumpidos por secuencias de 
DNA no codificadoras, las cuales se encuentran entre las 
secuencias que en realidad codifican un único poüpéptido 
(turase Figura 7.2). tintas secuencias no codificadoras sé de¬ 
nominan ilumines, mientras que las secuencias codificado¬ 
ras se denominan exunes. Ld número de mirones por gen es 
variable y fluctúa entre* ninguno y más de 50. Durante la 
transcripción, lanío los mtroñes como los exones se copian, 
y las secuencias del mirón son posteriormente cortadas y 


eliminadas cuando el RNA mensajero es procesado a su 
forma final. 

Esencialmente, todos los genes que codi fican proteínas 
en los eucariólas superiores, tales como mamíferos, tienen 
intrunes v algunos de ellos son a menudo más largos que 
los exones. Los euca riólas inferiores tienen menos i ntrono 
y son más curtos, Aproximadamente el 40% dé ios genes 
que codifican proteínas en la levadura de fisión Schizosar- 
cfmivmwcespútube posee intrones, mientras sólo el 4% de los 
de i a levadura Saccharortiycrs cernáis toe los lleva. Se conocen 
también intranet en loa genes de procariotas que codifican 
proteínas pero son bastante raros y son eliminados del 
transcrito por mecanismos diferentes, 

1.a otra diferencia importante relativa a 3a organización 
de la secuencia es que los cuca riólas contienen general¬ 
mente mucho más DNA por genoma de lo que se necesi¬ 
ta para codificar todas las proteínas requeridas para las 
funciones celulares. Por ejemplo, en el germina humano 
sólo un 3% del total de la secuencia de DNA se encuentra 
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en genes rociónalibles;, mientras que en ftocte'rjff esta trac¬ 
ción excede del 90%, 1-1 UNA «extra - en cu cari o las se en 
cuentea frecuentemente en secuencias repetidas, alalinas 
cientos de miles do veces. La función de estas secuencias 
no esta clara. Los cu cari otas inferí ores parecen tener una 
mayor densidad codificadora que los eucariotas %uperifi¬ 
nís. Un ejemplo extremo parece ser la levadura SmvfiiJ- 
rrmiyre.T' cm-risine; aproximadamente el 7(1% de su DMA 
codifica proteínas. Aunque esta densidad génica parece 
bastante alta, es mas baja que la de cualquier procarmia co- 
rvocido- 

Cnn frecuencia, los eu cariotas tienen muchas copias de 
ciertos genes, como los que codifican RNA de transferen¬ 
cia y RKA ribosómico Esto* últimos también pueden en¬ 
contrarse repetidos en procariotasj pero generalmente sólo 
están presentes, a lo sumo, en unas cuantas copias. Sin em¬ 
bargo. en precario til s existen unas pocas secuencias cortas 
pero altamente repetidas Par ejemplo, en E&chirichm coli 
k-12 existe una secuencia de 38 pares de bases que está re¬ 
petida \ ucl-s v que representa el 0,5% del genclma Aún 
asi, ambas genera libaciones son correctas' los genomas de 
LHjrarínfcPS se caracterizan, por tenor genes interrumpidos y 
secuencias repetitivas. 

Elementos genéticos no eromosdmicos 

Sí conocen otros elementos genéticos- Aunque algunos de 
film han sido Llamados cromosomas -, son bastante dife- 
ivnles del cromosoma verdadero. Por tanto, nos re ib ri re¬ 
mos colectivamente a ellos tumo elementos genéticos íio 
LT rojiosúj'rJffes. Muchos ele estos elementos se encuentran ex- 
dusivanieiite en las células, pero éste no es el vaso de ge- 
pumas víricos. 

Los virus contienen gen ornas,, ya sea de UNA o RNA, 
que controlan su propia replica fian y transferencia de célula 
,i célula. El genoma vírico se denomina también cromoso¬ 
ma- 5in embargo, contiene genes esenciales para el vi rus, no 
para la célula hospedad ora y, por tanto, es claramente dis¬ 
tinto funciona(mente de Los cromosomas celulares. (Curio- 
símente algunos genomas víricos se integran en el 
cromosoma celular, t.'óWsf Secciones 9,10, 9,12 y lfc.lLl.) Se 
■ i.ini.icen cromosomas lineales y circulares. Los virus son es¬ 
pecialmente interesantes porque a menudo (aunque no 
siempre) son causantes de enfermedades. Estudiaremos Ir* 
virus en los Capítulos h \ 11>, y las enfermedades víricas en 
las L api tu los 2b y 27. 

I os plasmidus son elementos genéticos que existen y 
se replican independientemente del cronuisorna. La gran 
nhiyoria de los plasmidos son CUNA de doble cadena, y aun¬ 
que la mayoría de los pl ¿fornidos son circulares, algunos son 
lineales Los plásxnidre difieren de Ira virus en Jos aspec¬ 
tos; (H no causan daño ñ la célula (generalmente ítem hene- 
'ii iososh v (2) no tienen formas extracelulares como los 
Vii i js. Aunque ios pl asm idus se lian reconocido en tan sólo 
unes ¡ 'ex os viicanotas, se han encontrado en la mayoría de 
las esped * s p roca ri ót i cus í. ornen taTemos los pl ¡i x mid os en 
el Capítulo 10, 

Ademas del cromosoma, muchos procariotas parecen 
ointener uno o más p i asm i dos, Algunos plasmados con¬ 
tienen genes cuyos productos proteicos pueden conferir 
propiedades importantes a la célula huspedadora, tales 


como resistencia a antibióticos. En Fuete ría, un cromosoma 
se define como un elemento genético cuyos productos es- 
tan implicados en etapas metabólicas esenciales bajo toda? 
Lis ctvidkiow's de mviífííi7ifDi. Tales genes se denominan al 
guitas veces como genes de ftwiifíTífttiinifii dr h céiuiu Owu- 
se-kct'ping yenes), Por ejemplo, un gen que codifica una 
DNA g i rasa es requerido siempre por la célula, mientras 
que un gen que confiere resistencia a un antibiótico sólo se 
requiere bajo ciertas condiciones (ia presencia del anti¬ 
biótico). Por tanto, la prueba de que un piuca nota tiene 
más de un cromosoma requiere la demostración de que 
cada cromosoma contiene genes que, en una sola copia, 
son esenciales, bin embargo, incluso utilizando una con¬ 
dición tan exigente, hay varios p roca riólas que tienen cla¬ 
ramente más de un cromosoma, en Ere ios que su 
encuentran Rhotiabailyr s-phai m roidi k B v HaiobaLterhun sp 
NRC1 uvjisr Tabla 7.2)., asi como miembros del género fbfj- 
Lt'ík. Algo parecido podría ocurrir en la espiroqueta flu- 
r relia bur^dorferi (jwm Tabla 7,2), que posee un genoma 
complejo que incluye un gran cromosoma lineal v varios 
plásmidoh lineales y circulares. 

Las milocondrias y los clnroplastos de los eucariotas 
contienen elementos genéticos no-crOmuüOmicos, La mi- 
tixondna es el sitio ile las enzimas respiratorias y tiene 
una función importante en la generación de energía en la 
rnayona de encanólas (cór*? Sección 14,2). El doropkiHin es 
unn estructura verde que contiene clorofila \ es el lugar de 
la síntesis aulotróflea de ATT (ijótsc Sección 14 Desde 
Un punto lié V isbl genérico, las miíncnndnas y los cioro- 
plastra pueden considerarse elementos genéticos que se 
replican independientemente. Sin embargo, estos orgánu- 
los son mucho más complejos que los plásmidos y los vi¬ 
rus, ya que contienen no sólo DNA sino también una 
maquinaria completa para sintetizar proteínas tales como 
nbosomas 7fiS, RNA de transferencia y el resto de los com¬ 
ponentes necesarios para la traducción y la formación de 
proteínas función a les- Aunque Ira genomas encontrad o® 
en mifocnndriax y durnplastos pueden contener muchos 
genes y el sistema completo de traduce ion, su existencia 
no es independiente de Ira cromosomas celulares puesto 
que la mayoría de sus proteínas no están codificadas por 
el PN A del orgánulo, sino por el DN A cromosómico de la 
célula. 

i os elementos transponibles son piezas de DNA que 
pueden moverse de un lugar a otro del cromosoma. Los 
elementos transpoiiibles pueden encontrarse en proeai iotas 
y eucariotas y son importantes en la variabilidad genética, 
En prucariotos existen tres tipos de elementos transpon i 
bles: las secuencias de inserción, los transposones y algunos 
virus especiales. Las stviteih'ias de inserción son los mis sim¬ 
ples \ rio llevan otra información genética que U requerida 
para moverse a lugares nuevos . Los fnmspasüMiv son más 
grandes y contienen genes adiciona]es. Veremos ambos ti¬ 
pos en detalle en el Capitulo 10, En t'l Capitulo 1 b estudia 
remos un virus bacteriano, Mosquees también un elemento 
transpon ib le, Lna característica única de Lis elementos 
transpon i bles es que se replican coma parir de alguna otra ruó 
¡rada de DNA. 
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/ 7.4 


Ravimiútt de concebios 


Además de] cromosoma, en la célula existen otros elementos 
genéticos. Lospláflmidos son moléculas de DNA independien- 
íes del cromosoma de La célula. Las müocondrms y los doro- 
pjasios contienen sus propios gen ornas con DNA. Los virus 
contienen un genoima, DNA o RNA H que controla su propia re¬ 
plicad ón. Los elementos transpon i bles existen como parte de 
Otros elementos genéticos, 

/ ¿Qué es un genóma? 

/ £ Qué ma terial gené tico se encuentra en todos los cromoso¬ 
mas celulares? 


¿ l Qu é d ehrití u n cromasoma en procanotas ? 


III REPLICACIÓN DEL DNA 



En el resto de este capítulo examinaremos en más detalle las 
tres etapas de la transmisión de La información biológica, La 
primera es Ja replicación del DNA. En. todos los ürganis- 
nios la aplicación del DNA es necesaria para Ja división 
celular, ya sea para generar nuevos organismos, como ocu¬ 
rre en organismos unicelulares, o para producir nuevas cé¬ 
lulas en un organismo pluricelular. Hl proceso debe ser 
preciso, de manera que las nuevas células u organismos po¬ 
sean esencialmente la misma información genética que la 
célula progenitora, Así, la secuencia de bases nucleotidicas 
existente en cada molécula larga de Ja doble hélice de DNA 
deber duplicarse con precisión para generar una copia de 
la molécula original. 




H Replicación del DNA: moldes 
e iniciadores 


Ea replicadora dei DNA es uo proceso semkognserva- 
tivo tanto en prenotas como en eucariotas. Nélese qoe cada una dé 
las dobles hélices nuevas contiene una cadena nueva y otra vieja 


La demostración de que el DMA es una doble hélice con £w- 
sí j s complementarios a pareada* fue clave para entender su re¬ 
plicad ón. Como hemos mencionado (véase J-igura 73), la 
adentna se aparea específicamente con la tímina y la gua¬ 
nina se aparea específicamente ron Ja dtosina. Si la doble 
hélice de DNA se abre, puede sintetizarse nueva cadena 
complementaria de cada una de las cadenas paren tales 
Como se muestra en [a Figura 7,13, la replicación es semí- 
con servad va, es decir, cada una de las dos dobles hélices re¬ 
sultantes contiene una cadena párenla! y otra de nueva 
síntesis. 

La molécula de UNA que es copiada para formar una 
complementaria se denomina molde, Un molde es un mo¬ 
delo preformado que puede copiarse, La nueva molécula 
de DN A no está covalentemente conectada con la vicia mo¬ 
lécula de DNA. 

La química del L)NA r la naturaleza desús precursores 
y las actividades de las enzimas involucradas en la repli¬ 
ca ciün imponen algunas restricciones importantes al 
modo en que Sé sintetiza Id nueva cadena. El precursor 
de cada nucleótido en Ja cadena es un nucleótido 5'-f re- 
fosfato, def cual se eliminan los dos fosfatos terminales y 


el fosfato interno se une covalentemente a la ribosa de la 
cadena naciente í Figura 714). La adición del nucleótido 
a Ja cadena naciente requiere la presencia de un grupo 
hidioxílü libre, y tal grupo hidroxilo libre se encuentra 
exclusi vamente en el extremo 3'de la molécula, Esta res¬ 
tricción química conduce a una importante ley que es La 
baso de muchos aspectos de la replicación del UNA: la re- 
p!luición del DNA siempre ocurre desde el extremo 5' al hi- 
droxitü del extremo 3uniéndose etfosfato 5' de cada mideótida 
nuevo que se incorpora al hidroxilo y dd nucleótido añadida 
previamente. 

Las enzimas que catalizan Ja adición de los nudeóti- 
dos se denominan DNA pníímerasas. Todas las DNA 
poli me rasas sintetizan el nuevo DNA en la dirección 
5^ 3', Sin embargo, no se conocepolimerasa alguna que pue¬ 
da iniciar una nueva cadena. Todas estas enzimas únicamen¬ 
te pueden añadir un nucleótido a un 3'-OH preexistente. Así, 
para que pueda comenzarse una nueva cadena, debe 
existir un iniciador («primer*), un lugar al que la DNA 
polímeras* pueda añadir el primer nucleótido. En la ma¬ 
yoría de los casos, el iniciador es un fragmento corto de 
RNA, ° 
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OH OH 


Figura 7,14 


Estructura de ta cadena de DNA y mecanismo de ore- 
eimiraKo por adición de un desQxirriboniideóskjo trifosfato al extremo 
3'de la cadena, ft crecimiento siempre se produce desde el extremo 5' 
al axtremo hidra* «lo 3' La enzima DMA potimerása cala.Ü 2 ¡a le reacción 
de adeión. Los cuatro desoxinibonucleotidos q.ue sirven come precur- 
styes le deoíilimidimina trifosfato <dTTP¡i r deoxiadenosina trifosfa- 
ro (dATPi, -dcoxiguenosiirra trifosfato (dGTP) y deoxicitidirna trifosfato 
(dCTP). Los dos fosfatos terminales del trifosfato escindidos como 
É*o fosfato iP P.) Por tarto, se consumen dos ent&cee ricos eo energía 
.Tíir cade nuclaotido añadido. 


Cuando la doble hélice se abre a] comienzo Je la repli¬ 
cad ón, primero achia una enzima que polimeriza RWA, lo 
que da como resultado la síntesis de este RNA j ni dador. 
Una enzima especifica que polimeriza RNA, llamada pri- 
nutsa, participa en la síntesis del iniciador, sintetizando un 
corto fragmento de RNA, En el extremo creciente de este 
KM A iniciador, existe un grupo 3'-OH al cual la DN A poli- 
merasa añade el primer desoxirriboiUidcólido. Por tanto,, la 
subsecuente elongación de la molécula ye produce como 
DNA y no como RNA. De esta manera, la nueva molécula 
sintetizada tiene Lina estructura como la representada en Ja 
l isura 7,15. El iniciador puede ser eventualmente elimina¬ 
do, como veremos más adelante. 


/ 7-5 Revisión de concepto» 

Ambasicadenas de la hélice Je DNA sirven como moldes para La 
síntesis de dos nuevas cadenas Cada una de las dos hélices do- 
b | t-H Je Ja progenie contiene una cadena paren tal y una cadena 
nueva. Las nuevas cadenas son siempre elurtgadas mediante la 
adición de monómerosal extremo3', Las DMA polímera sas no 
pueden comenzar nuevas cadenas. For tanto, las caí tortas nuevas 
deben empezar con un iniciador, usuabnente RMA. 

/ ¿A qué extremo de la cadena de DMA de nueva síntesis aña¬ 
de la polimerasa una base? 

y ¿Porqué se requiere un iniciador para la replicación del 
DMA? 


Ropllcaclón a Al DNA; la horquilla 
de replicación 

Para entender la replicador! completa de un UNA de do¬ 
ble cadena, lo más fácil es escoger un ejemplo real y ver 
cómo se replica, Gran parte de la información sobre los 
mecanismos de replicación se obtuvieron de la bacteria E$- 
cherieltia coii, y la explicación qu.e sigue se circunscribe pri¬ 
mariamente es este organismo. 

Iniciación de la síntesis de DNA 

Como ocurre con la mayoría de los procariotas, el cromo 
soma de Escherichia cali es una molécula de DNA circular. 
Además, como en otras bacterias, existe un único sitio en el 
cromosoma en el que se inicia la sin tesis de DMA, el deno¬ 
minado origen de replicación, El origen de replicador! con¬ 
siste en una secuencia específica de 300 pares de bases que 
es reconocida por proteínas específicas de la iniciación. En 
el origen de replicación, la doble hélice de DNA se abre y 
la iniciación de La replicación del DNA se produce en las 
dos cadenas. A medida que la replicación procede, el sitio 
de replicación, denominado horquilla de repl¡catión, pa¬ 
rece moverse a lo largo del DNA. 

La replicación es frecuentemente bidireccional desde el 
origen de replicación como se indica en la Figura 7.16 y, 
por tanto, existen dos horquillas de replicación replicando 
en direcciones opuestas, Fn el DMA circular; la replicación 
bidireccional conduce a la formación de estructuras carac¬ 
terísticas denominadas estructuras theta. La mayoría de 
las grandes moléculas do DMA, procarióticas o eucarióticas, 
tiene replicarión bidireccional desde un origen fijo. Cada 
cromosoma eucariótico tiene muchos orígenes. Este» no es 
simplemente porque el DNA es más largo ya que, como 
hemos visto, no siempre éste es el caso (üéflsr Sección 7.4). 
Puede reflejar el hecho de que las DNA polimerasas deeu- 
canotas no replican tan rápidamente como las enzimas de 
procariotas. La replicación del DNA está cuidadosamente 
regulada, y esta regulación tiene lugar en el origen. 


,6 


RNA iniciador DNA 


Nueva PPP-5' 
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se ía sintesis ele DNA. 
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replicactán 



Horquilla de 
replicación 


DMA recién 
3 mtetizado 







Figura T.lfi 


En el ! DNA. circular, 


la replicaddn h-direccional desda 


un origen conduce a la formación de intermediarios repkcalivos que 
recuentan a la letra griega theta (O). 


Cadena líder y cadena retardada 

Existen cinco DNA poli mera sus diferentes en Escherickia 
cali, denominadas DNA polimerasas 1 a V. La DNA póli¬ 
cerasa III es la enzima principal de la replitación en la hor¬ 
quilla de replicadora. Sin embargo, otras enzimas también 
se encuentran implicadas, Loa detalles de b que acontece 
en la horquilla de replicador! se ilustran en la Figura 7.17. 
En la horquilla de replicador!, la doble hélice de DNA de 
desenrolla formándose una pequeña región de cadena sen¬ 
cilla, por la acción de proteínas específicas llamadas írdira- 
Ms. Las heheasas son enzimas dependientes de ATP que 
híd rol izan Al P cuando se mueven a lo largo de la hélice 
delante de la horquilla de replicación (Figura 7,1 tí). La re¬ 
gión de cadena sene i lia generada esta asociada a una pro¬ 
pina especial. Ja proiefnft que se utte a cadena sencilla, que 
estabiliza el DNA de cadena sencilla, impidiendo la for¬ 
mación de puentes de hidrógeno in traca leñados. 

En la Figura 7.17 se advierte una importante diferencia 
entre la replicación de las dos cadenas, la cual surge del 
hecho de que la replicación dej DNA procede siempre en 
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Hidrox.iF'O 3' libra 
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Figuro 7,17 


Acontecimientos que ocurren en la horquilla de repli¬ 
cación del DNA. Nótese la polaridad y la naturaleza anlparalela dio las 
cadenas del DNA, 



Figura 7.1 B 


Una DNA helicasa desenrollando la doble hélice, Esta 
figura es una adaptación del trabaio de Smila S. Patsl y muestra un 
modalo de un Conjunto da subumdades de DNA helicasa moviéndose 
a lo largo del DNA. Lo que hace esta figura tan radicalmente diferente 
de los diagramas mostrados en las Figuras 7.17, 7,19, 7,20 y 7.21 es 
que ta posición de la proteima y las moléculas d<j DNA están aquí di¬ 
bujadas a escala. Los diagramas simples se utilizan a menudo para 
dar una idea de los procesos molecula/es que se producen en la célu¬ 
la pero puedan dar la impresión de que la mayoría de las proteínas son 
relativamente pequeñas comparadas con el DNA. Esle modelo a escala 
muestra otra cosa diferente. 
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Figura 7,19 


Ligazón da dos fragmentos en la cadena reianjada. (a) 
Le DMA polinnefasa III eslá skffletisando DNA en la dirección 5 r -* 3' 
'vacia el rnlciador de RNA de un fragmento sintetizado previamente en 
■¿cadena retardada t¡b¡i A: liega* a este fragmento, la DNA polimatías 
i reemplaza a ¡a III. |o) La DNA polimetasa continúa sintetizando DMA 
a ¡a vez que elimina el invade* de RNA del fragmento previo, (d) La DNA 
«tasa reemplaza a la DNA polimerasa I cuando el Iniciador ha sido ah - 
nrtrnedQ. le) La DNA ligasa sella el hueco y liga los dos fragmentos 


la dirección 5'-fosfato a .V-bidroxílo (añadiendo siempre 
ün num> nucteótido al extremo 3'-OH de la cadena que 
crece). En la cadena que crece desde ei 5'-fosfato al 3 f -hi- 
iroxilo, llamada cadena líder, la síntesis de DNA se pro¬ 
duce continuamente porque siempre existe un 3-'-OH al que 


añadir un nuevo nudeótido. Pero en la cadena opuesta, 
llamada rodona retardada, la síntesis de DNAocurretíA- 
canlittiiametth' (ya que no existe 3-OH en la horquilla de 
replicar ion al que se pueda unir un nuevo nucleútido). 
¿Dónde so encuentra el 3 r -OH en esta cadena? En el extre¬ 
mo opuesto, lejas de la horquilla de replicadón. Por tanto, 
en la cadena retardada debe sintetizarse primero un pe¬ 
queño (11 bases) iniciador de RNA para suministrar el ex¬ 
tremo 3'-OH libre. Después de sintetizarse d iniciador, la 
primasa es reemplazada por la. enzima DNA polímeras» 
11L Entonces, se añaden los dcsoxirribonucleótidos hasta 
que la DNA polimerasa IU se encuentra con el DNA sinte- 
tizado p re v i amente. 

En este momento, la DNA polimerasa IIí se detiene. La 
siguiente enzima involucrada, DNA potintúríisa í, tiene más 
de una actividad Puede sintetizar DNA sin problemas. Sin 
embargo, a medida que adiciona núcleotidos al extremo 3‘- 
OH r posee una actividad exotmeieasa 5'-> 3'' que elimina el 
RNA con. el que so encuentra (Figura 7.1^). Cuando el ini¬ 
ciador so ha eliminado y reemplazado con DNA, la DNA 
polímera sa [ se libera, El Último enlace fosfüdiéster se for¬ 
ma por una enzima llamada DNA ¡igasa. (Esta enzima sella 
cualquier corte que tenga un fosfato N-Py un 3'-OH, y i un¬ 
to con la DNA polímeras» I esta implicad» en La reparación 
del DNA.) 

Cada corto fragmento de DNA sintetizado por la DNA 
polim¿rasa 111 en la cadena retardada se denomina frag- 
metittíde Okazaki y tiene una longitud de unas 1ÍHX) bases. 
Cada uno debe iniciarse individualmente Por el contra¬ 
rio, la cadena líder se inicia sólo una vez, al comienzo. 
Debido a la bidireceionalidad, existen dos horquillas de 
replicadori moviéndose en direcciones opuestas (urásp 
Figura 7.16), lo que significa que ya en el origen se for¬ 
man dos cadenas líder y dos cadenas retardadas (Figu¬ 
ra 7.20). 

Mientras continúa la síntesis de DNA en la horquilla de 
neplícación r se producen cambios en el enrollamiento del 
DNA, modificadas por enzimas desenrollantes y topolso- 
merasas (iv¿ísr Sección 7.3). Obviamente, el desenrolla- 
míen toes una necesidad déla aplicación del DNA, y dado 
que el DNAstiperenrollado tiene mucha tensión, se desen¬ 
rolla más fácilmente que si no estuviera superenrollado, 
Así r regulando el grado do suporenrollamiento, las topoi- 
somerasas regulan el proceso de reputación (y también la 
transcripción, como veremos más adelante). 

La Figura 7 17 muestra las diferencias en replk ación de 
las cadenas líder y retardada y las enzimas implicadas. Do 
ésta simplificación, parece deducirse que cada horquilla 
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Replisdma 



5' 


3 ' 


Figura 7.21 


Movimiento del rsplisoma, un complejo do proteínas 
y enznnas implicadas en la replicadón del DNA b*catenario. Todas las 
reacciones mostradas en la Figura 7.17 están teniendo lugar, pero el 
bucle en la cadena retardada permite al complejo moverse suavemente 
hacia, delante en la horquilla de neplicfiCíón. 


de replicar ion debe consistir de DN A pulímerasa mov i en¬ 
dose con brujamente hada delante, y una o más polímera* 
sas sallando para polimerizar la cadena retardad ti. En 
realidad, tas dos cadenas están siendo sintetizadas por un 
di mero de DNA polímera sas. Esto es posible por la forma¬ 
ción de un bucle en la cadena retardada como se muesta en 
la Figura 7.2 h El repíisoma es un complejo que contiene he- 
]icasas, primasa, dos moléculas de DNA polímerasa III y 


otras proteínas asociadas, Fl complejo DNA polimerasa 
está fijo bada la mitad de la célula bacteriana y actúa como 
una/í?rtflríff de replicadén, tirando del DNA molde hacia él 
a medida que tiene lugaT la neplicación, Por tanto, es el 
DNA y no la poli me rasa Eo que se mueve durante la repli- 
cación. 


Fidelidad da la replicaclóft d«1 DNA; 
actividad correctora 

l-os errores en la rep litación del DNA producen mutacio¬ 
nes, Las velocidades de mutación en los organismos vi¬ 
vos son muy bajas, entre 10"* y 10" 11 por par de bases 
insertados. Esta precisión es posible en parte porque la 
DNA polimerasa Heno dos posibilidades de incorporar la 
baso correcta en un sitio determinado. La primera posibi¬ 
lidad ocurre cuando se insertan las bases complementa¬ 
rias de acuerdo con la regla de apareamiento de las bases, 
A con T y G con C\ usando la cadena molde como mode¬ 
lo, l^a segunda posibilidad ocurre a causa de la segunda 
actividad enzirnática, denominada actividad correctora, 
asociada tanto a la DNA polimerasa 1 como a la DNA po¬ 
limerasa líl {Figura 7.22). Además de insertar nudeótidos 
en la cadena naciente, estas DNA poMmerasas también po¬ 
seen una actividad exonucleasa 3" —* 5' que puede elimi¬ 
nar un nucleótido mal insertado y reemplazarlo por el 
nuclcóbdo correcto. La actividad correctora sé activa si se 
ha insertado una base incorrecta, ya que esto crea un apa¬ 
reamiento de bases inestable. Esta actividad correctora da 
a la actividad polimerasa una segunda posiblidad para in¬ 
sertar el nucleótido correcto (Figura 7.22). (Nótese que la 
actividad cxomicleasa correctora es la apuesta a la actividad 
nucleasa 5' —> 3 J de la DNA polimerasa 1 utilizada para 
eliminar el iniciador con el que se encuentra la polimera¬ 
sa, una actividad exclusiva de la DNA polimerasa I,) 

Las exonurieasas correctoras existen en los sistemas de 
replicación procarió ti eos, eucari óticos y víricos. Sin em- 
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incorrecto 


Dornacto 


erróneo 

pOÜrneraM 
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ib) 


fd 


LL'’ Actividad correctora efe la DNA polirroeraee líl por medio de ía actividad exonuclaa&a 3' -* S 1 . (sj Una base introducida errónea¬ 
mente eri el extremo causa la parada momentánea de le polimerasa Ésta es la señal para que la actividad correctora (b) elimino 4a base incorrecta, 
deepvés de to cual se incorpora la basa conecta {el 1 per la actividad polimerasa. 
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baijgo, muchos organismos tienen otros mecanismos para 
reducir los errores originadlos durante la rcpUcaricm del 
DMA. Discutiremos algunos en el Capítulo 10. 

Terminación de la replitación 

Los detalles deJ proceso de terminación de la horquilla de 
replicación no se conocen totalmente, pero está claro que 
cimbas horquillas de reparación no chocan entre sí como 
dos trenes. Ciertas secuencias de DMA y proteínas especí¬ 
ficas están implicadas en detener las horquillas de repli- 
cadón y permitir la terminación del procesó. Cuando la 
replicación de la molécula circular se completa, Jas dos mo¬ 
léculas circulares quedan enlazadas como los eslabones de 
una cadena. Éstas pueden ser desenganchadas por una fo- 
poisomerasa. 

Otro problema en el que no entraremos en detalle es 3a 
partición de las dobles hélices replicadas entre las células lu¬ 
ías. En el Capítulo ó, resaltamos que la síntesis de la pared 
celular está acoplada a la división celular (hw Sección 6.2), 
Obviamente resulta crítico que, tras la replitación, el DNA 
se reparta de manera que cada célula hija tenga una copia 
del cromosoma. 

El proceso ha sido investigado durante mucho mas 
tiempo en cucariotas superiores dado que el aparato celu¬ 
lar implicado es visible al microscopio óptico. En células 
cuca rió ticas, el núcleo se divide tras la duplicación del nú¬ 
mero de cromosomas según un proceso denominado mi- 
tosas, el cual produce dos células hijas, cada una con un 
conjunto completo de cromosomas. Durante la mito&is, los 
cromosomas eu cari óticos están mas compactados (férise 




Figura 7.23 


_ Mito&is vista al microscopio óptico. Éstas son células 

la punta do raíz de la cebolla qoé han g>do teñidas para revelar el 
acida nucleico y lo& cromosomas, la) Metafase. Los cromosomas están 
aparvados t¡n el centro de 'a célula, (b} Aaafaso. Los cromosoma^ se 
están separando, 


Sección 7.3) y se visualizan más fácilmente {Figura 7.23}. 
Pequeñas proteínas denominadas micratúbutos son impor¬ 
tantes en el proceso mitótico. Los mierotúbufos, ¡unto con 
otras conjuntos de proteínas, se unen a secuencias especi¬ 
ficas de los cromosomas y funcionan en la formación del 
aparato mitótico, que es la estructura real que mueve los 
cromosomas hada ambos polos de la célula que se divide 
{véase Figura 7.23). Existe alguna evidencia de que en pro- 
cariotas pueden existir proteínas que se unan a secuencias 
especificas de UNA y ayuden a tirar de los cromosomas ha¬ 
da las celular hija», 

•/ 7,6 ¿fe vis ron de conceptos 

La síntesis de DNA comienza en una localización única llama' 
da origen de replicaeión. La doble hélice es desenrollada por la 
belicosa y estabilizada por proteínas que se unen a DNA de ca¬ 
dena sencilla. La extensión del DNA se produce continuamen¬ 
te en b cadena líder y discontinuamente en la cadena retardada. 
La mayoría de los errores en el aparea míen lo de las base» se 
subsanan medíanle funciones de corrección asociadas a Id ac¬ 
ción de la DNA poli me rasa, 

¿ ¿Por qué existen cadenas lideres y cadenas retardadas? 

/ ¿Por q ué I ¡i adividad correctora es tan importan te pa ra Jn cé¬ 

lula? 


D Replicación del DNA: elementes 
genéticos lineales 

Las moléculas cíe DNA circular son comunes; la mayoría 
de los cromosomas proearióticos son circulares, al igual 
que la mayoría de los pl asm id os y los de algunos virus. 
Casi todas las etapas de replicaeión son idénticas con in¬ 
dependencia do que el cromosoma sea circular o lineal. 
Sin embargo, existe un problema con la replicaeión de los 
elementos genéticos lineales que no ocurre con los circu¬ 
lares, y que se encuentra en el extremo 3'de cada cadena. 
Para entender el problema nos referiremos a la Figura 
7.15, Imagine que el extremo izquierdo del DNA repre¬ 
sentado en este diagrama es realmente el extreme] de un 
cromosoma lineal. Incluso si el RNA iniciador fuera muy 
corto y existiera una enzima especial que 3o eliminara, 
ninguna DNA polimerasa podría reemplazarlo con DNA, 
ya que todas las DNA polimerasas requieren un iniciador. 
Por lanío, si no ocurre algo especia], la molécula de DNA 
será más corta cada vez que se replique. ¡Los elementos 
genéticos lineales han resucito perfectamente este pro¬ 
blema! 

De hecho, existen muchas soluciones al mismo. Algu¬ 
nos virus que poseen cromosomas lineales se circularían 
utilizando sus extremos cohesivos, como se indica en la 
Figura 7.7. Otros virus tienen repeticiones directas en am¬ 
bos extremíis de sus cromosomas. Un proceso de recotn 
binación (unión de diferentes moléculas de DNA) usa Las 
repeticiones para unir varías moléculas de DNA parcial¬ 
mente replicad as en una molécula muy larga, de la cual se 
originan copias perfectas tras el curte por una endonudea- 
sa (T Wfsr Sección 9,9). Varios tipos de virus y muchos plás- 









13>0 « Capitulo? ■ PRINCIPIOS PE BIOLOGÍA molecular microbiana 


midos lineales resuelven el problema de replicar ON A li¬ 
neal, utilizando como iniciador una pwtcími en Ilutar de 
RNA , Aunque todas Jas UNA poli me rasas deben añadir 
cada nudeótido aun grupo OH líbre, algunas DNA poli- 
meraííiis pueden añadir la primera base a un grupo OH 
de las proteínas especificas que se unen a los extremos de 
estos cromosomas lineales (Figura 7.24). Estas proteínas 
están codificadas por el plásmido o el virus, y funcionan 
reconociendo los extremos do los cromtjsomas. Estos ini¬ 
ciadores proteicos no se eliminan, de manera que estos ti¬ 
pos particulares de plásmidos o virus tienen proteínas 
cova lente mente unidas a los extremos 5' de sus DNAs. 
Éste puede ser también el mecanismo de replicación de 
los cromosomas lineales do Bacteria, tales como el de Strep- 
iomyces lívida a*, 

Ninguno do estos métodos de replicar DNA lineal sí 1 
usa para completar los extremos de los cromosomas cu- 
cari óticos (te lome ros). I os tdomeros de los cromosomas 
euca rió ticos contienen DMA repetitivo; una corta secuen¬ 
cia (frecuentemente seis pares de bases) repetida entre 20 
y varios cientos de veces (Figura 7,25(0- Las secuencias 
de diferentes cucariotas están estrechamente relaciona¬ 
das y una cadena tiene siempre varias guani nas Esta se¬ 
cuencia rica en guaninas puede ser añadida al extremo 3' 
do una molécula de DNA lineal por una interesante en¬ 
cima denominada telóme rasa (rvcísr Figura 7,25). Las te- 
lomerasas e tonga n los extremos 3' de un DNA lineal. No 
necesitan DNA mirtde porque amtinien un pequeño RNA mol¬ 
de como tofúcíor. Estas enzimas pueden actuar repetí da- 
mente para extender progresivamente la cadena. Una ve/ 
que la extensión es suficientemente larga, la otra cadena 
puede ser iniciada con un RNA de la manera usual. Los 
le lo me ros no necesitan un número preciso de repeticio- 
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Replicación cte DN¿A lineal usando iniciadores protei¬ 
cos. Las nuevas cadenas de DMA se inician por proleinas que peuna- 
nEH;en oovalentemenle un’das a los extremos 5'. 


Figura 7.24 


Modelo de la acción da la leiómerasa en un extremo 
de un cromosoma eucanóticc. (a) Un diagrama de la secuencia del ex- 
tremo del DNA da un lelómero. con cuatro repeticiones ocas an guani¬ 
na, y la anjims telomerasa que contiene un pequeAo RNA molde, ib| 
Etapas en la elongación de la cadena rita en guanina catalizada por la 
telomerasa. Cuando la telomersia termina, la cadena retardada debe 
ser pomada con RNA iniciador por la primasa (no- mostrado) seguido por 
la síntesis de la cadena retardada por la DNA polimerass y hgasa. 


nes, sino una longitud suficiente para asegurar que no se 
pierde información genética durante la replicación del 
DNA. 

t.7 Revisión de conceptos 

Los extremos de los elementos genéticos lineales representen 
un problema para U maquinaría de replieadén que no existe en 
los elemePtós drtulares. Algunos elementos prora Héticos linea¬ 
les resuelven el problema utilizando una pro tema como inicia- 
dor. Los rucariotes han resuelto el problema utilizando una 
enzima especial denominada telomerasa para extender una ca¬ 
dena del DNA. 

/ ¿Qué es un iniciador proteico? 

</' ¿Qué es la telomerasa? 
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IV SÍNTESIS y PROCESAMIENTO 
DEL RNA 

El árido ribonucleico (RNA) tiene varias funciones im¬ 
portantes en la expresión de la información genética en la 
célula. Se lian reconocido tres tipos importantes de KM A: 
RNA mensajero (mRNA}, RNA de transferencia (IRMA) 
Y RNA ríbosóiníco írKNA). Todos ellos son producto de 
í,i ttfnsrripriifri de lo información genética presente en el 
DNA del organismo. Existen tres diferencias fundamen¬ 
tales entre la química del RNA y la del DNA: (1) el RNA 
tiene rñwsn en Lugar de d^w/rrifvsír; (2) el RNA tiene la 
base lírnc/io un lugar de la base fímúitf; y (3) excepto en 
ciertos virus, el RNA no es de doble cadena. Hl cambio de 
Jí-sei.rrnto's/i a rrtasu afecta a alguna de las propiedades 
químicas del acido nucleico, y las enzimas que afectan al 
!>NA generalmente no tienen efecto en el RNA, y vice¬ 
versa. El cambio de bruñid a uracita no oferta oí aparea¬ 
miento de bases, ya que ambos nudeóHdos se aparean 
bien con lo adenino. 

Debemos resaltar que el RNA acida a deis niveles, ge¬ 
nético \ funcional A nivel ^cnrtíco, el RNA puede trans¬ 
portar la Información genética presente en el DNA (rnRNA} 
fu en el caso de algunos \ irus RNA, tiene una Fundón ge¬ 
nética directamente) A nivel funcional, el RNA actúa como 
una macromolédul.i por derecho propio, teniendo una Fun¬ 
ción estructural y funcional en los nbosíimas (rRN A j o en 
tn transferencia de aminoácidos durante la sin tesis de pro 
e inas (í RN A J A Igunos RN As l icrwn, i nc I uso, propiedades 
catalíticas 4en/imáticas). En esta sección veremos cómo se 
sintetiza el RNA, 


B Generalidades sobre 
| la transcripción 

L.i transcripción de lo información genética de DNA a 
RNA se llevo a cabo por b acción de 3o enzima RNA pu- 
Umerasa, que catalina lo formación de enlaces tosfodiés- 
Jtrentre ribunucleótidos. La RNA polimerasa requiere un 
incide de DNA, I.tis precursemes del RNA son los ribonu- 
cltHisidn trifosfato ATI* GTP, UTFy CTP. La química déla 
síntesis Je RNA ew similar a l.i de la síntesis de DNA (tró- 
íiñ' figura 7.14}, Durante la elongación de lo cadena de 
RNA, so añaden ribonudeótidos al 3'-OH de la ribosa del 
núcleo ti do pri-i. tóenlo. que se poíime rizan mediante ia li¬ 
beración de dos enlaces de alio energía. Así, en la síntesis 
de RNA (como en l.i sintesis de DNA), la dirección de la 
cadena naciente es del extremo 3' al T, y la cadena i mide 
< - ani i paralela. A diferencio de la DNA poli me raso, h RNA 
pntimani&fi puede canreimar ln¿ finit-un* jcl nudeótido inicial 
de la cadena de RNA retiene los tres fosfatos). La prime¬ 
ro brise en el RISA es siempre una pitrina, ya sea a den I nú 
a guanina- 

En la mayoría de los casos, el DNA molde utilizado 
por lo RNA poli me rasa es un DNA hicatenariu, pero para 
un gen determinado sólo se transcribe Lina de las cade- 
nos. Mientras estos principios son validos para las RNA 


po l im crasas de todos ios organismos, las RNA políme ra¬ 
sas de Bacteria, Archaen y Eiiknnra difieren claramente en¬ 
tre si. Bacteria y Archuca poseen una única RNA 
polirnerasa, mientras que los núcleos de euca riólas pose¬ 
en tres enzimas: RNA poli me rasa 3. RNA poli me rasa 11 y 
RNA poümerasa llL liadas son encimas multíméricas y 
todas contienen algunas subunidades evolutivamente 
conservadas {véaw Figura 11- Ib), La siguiente descripción 
versará exclusivamente sobre la RNA pul i me rasa de Ba r- 
fmr?, qLie tiene la estructura más simple (y es la mas co¬ 
nocida). 

Todas las RNA poli mera sas de Rficlrriji que se han estu¬ 
diado son enzimos complejas que poseen diferentes sublimi¬ 
dades claramente relacionadas. 3 a enzima de Esriímc/rfij ri>L 
tiene cuatro tipos de subunid adus. designadas fj, fi', a y rr 
(slgma), estando a presente en dos copias. Las subunidades 
interacrionan para formar una enzima activa, llamada Mn- 
trizima, aunque el factor sigma no está tan fuertemente uni¬ 
do como el resto y se disocia fácilmente, originando lo que 
se conoce como el niiclw fenrej \ü' k enzima (u z li|B r )- (Curio- 
same rite, son las subunidades del núcleo las que están con- 
servadusen Are/iíioi y EüJfcun/u,) El núcleo puede, por si solo., 
catalizar la formación de RNA, v la función de sigma consiste 
en el rttenvi imitnih' del sitio apropiado en el DNA para la ini¬ 
ciado n d e ta sin tesis d c RNA EJ proceso de sin I esa s d e RN A 
que implica a la RNA polimerasa y a sigma .se ilustra en la Fi¬ 
gura 7.2b. 

La RNA poli mera sa lis una enzima ennrme y contacta si¬ 
multáneamente con muchas bases del DNA. Como se ha 
Indicado (váusc Sección 7.21, las proteínas pueden mkrac- 
rionar específicamente con el DNA debido a que ciertas re¬ 
giones de los pares de bases se exponen en el surco 
principal. Para la síntesis de una cadena de RNA 

correctamente, la RNA polimerasa debe reconocer primero 
la región del DNA apropiada. Estos sitios partícula res del 
DNA a los que se une la RNA polímeras^ se denominan 
promotores Nótese que sólo íiiijí de las deis cadenas del 
DNA se transcribe cada vez., La cadena que debe transcri¬ 
birse está determinada por la orientación de la secuencia 
del promotor. La RNA poli moraga sintetiza RNA a medida 
que se mueve alejándose del promotor, 

Lilia vez que se une !a RNA polímerasa, puede comen¬ 
zar el proceso de transcripción Ln este proceso,, la doble 
hélice del UNA es jifrMf por la RNA poli mera sa (Figura 
7.2h). A medida que la polímeras*! se mueve, produce el 
dcsenrollamíento de segmentos cortos, los cuales be trans¬ 
criben y posteriormente se cierran de nuevo. Como resul¬ 
tado de este desenroSlamiento transitarlo, las bases de la 
cadena molde quedar expiu^ln*, y se copian al RNA com¬ 
plementario. Asi, el promotor rrieula a la RNA polimernsa 
en una u otra dirección, Cuando una región del DNA posee 
dos promotores orientados en direcciones opuestas, la 
transcripción desde uno de esos promotores se produce en 
una dirección (en una de las cadenas) y la transcripción 
desde el otro se produce en la dirección opuesta (en la obra 
cadena) (i'iyísc Figura 15,4). 

L'iul % ez que i -l j sintetiza una pequeña porden de 3^NA, 
eS factor sigma se disocia; ía mayor parte de la elongación 
se IleV ,í li cabo esclusó ámente por el núcleo de la enzima 
(Figura 7.2fi). Análoga mentó, el factor sigma está implica- 
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Figura 7J26 


Transcripción , (a) Etapas de la 


sintesrs de un RNA mensajero, Los sitios de ini¬ 
ciación y terminación gon secuencias de nucle- 
ólidos específicas del DNA. La RNA polimerasa 
se mueve sobie eí DNA alejándose del pnomclcr. 
cateando una separación transitoria de ia doble 
hélice y la transcripción de una de las cadenas, 
Cuando se alcanza el sitio de terminación, se de¬ 


liona el crecimiento de la cadena, y el mRNA y te 
polímeras se liberan, (b) Micrografia e.«trónica 
del proceso do transcripción de un gen determi¬ 
nado del cromosoma de Esctwichia co/r. La ro- 
gión de transcripción aetrvá representa unos 2 
kilopares de bases en el DNA, La transcripción 
tiene lugar de izquierda a derecha. 


do exclusivamente en la iniciación de] complejo DNA-RNA 
poli mera mi. A medida que d RNA sintetizado se disocia 
del DNA, el DNA abierto se cierra y regresa a la doble hé¬ 
lice original- La transcripción se detiene en regiones espe- 
cíticas denominadas lerminadores de la transcripción. 

Por tanto, a diferencia de la replicación, que implica co¬ 
piar un genema entero, la transcripción se circunscribe a 
unidades mucho más pequeñas del DNA, frecuentemente 
a un único gen. Esto hace que 3a célula transcriba diferen¬ 
tes genes a frecuencias muy diferentes, Como veremos en 
el Capítulo 8, la regulación de la transcripción de genes es¬ 
pecíficos puede constituir un mecanismo muy eficaz para 
controlar la expresión génica. 


/ 7M Re visión de conceptas 

Los hes tipos principales de RNA sofi el RNA mensajero (mRNA), 
RNA de transferencia (tRNA) y RNA ribosómioo (rRNA), La 
transcripción de RNA a partir de DNA necesita la enzima RNA 
polimerasa. La cual añade bases a loa extremos 3' de las ordenas 
nacientes. A diferencia de la DNA polimerasa, la RNA polime- 
rasa puede comenzar una cadena. La RNA polimerasa recono¬ 
ce un sitio específico de inicio en la molécula de DNA llamada 
promotor. La síntesis de RNA finaliza en un terminador dr la 
transcripción. 

/ ¿Qué es un promotor? 

J ¿Qué es un term inador déla tra ncri pe són ? 
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Promotores 


í'nmo hemos mencionado, ci promotor tiene una función 
clave en la iniciación de la síntesis de RN A.. Lo® promoto¬ 
res son secuencias específicas de DM A a Las que se unen las 
RNA polímera sas. Se han determinado las secuencias de 
un ¿'rao número de promotores de diversos organismos. 
La Figura 7.27 muestra ta secuencia de unos cuantos pro- 
motores de Esclu'ridiia cofi. El factor si groa es la parte de la 
RNA polloierasa implicada en el reconocimiento de estos 
promotores. 

Un organismo determinado puede tener varios facto¬ 
res sigma diferentes; E. coi i codifica 7, Bacithis subtiUs co¬ 
difica 17, Estos tactores sigma alternativos permiten a Ja 
RNA polimerasa reconocer diferentes tipos (secuencias) 
de promotores. Incluso asi en una determinada bacteria la 
mayoría de los genes requieren una especie única de fac¬ 
tor sigma. 

Todas las secuencias de la Figura 7.27 son reconocidas 
por el mismo factor sigma,, el factor sigma ma yon tari o de 
t cali, Si se examinan las secuencias, se observará que no 
son idénticas. Sin embargo, dentro de la región promotora 
hay dos secuencias altamente conservadas en todos los pro- 
motores., que son tas reconocidas por sigma. Ambas se¬ 
cuencias preceden (están dríh-'s) ai sitio de comienzo de la 
transcripción. Una es una región de 10 bases antes del co¬ 
mienzo de la transcripción, la región -10 (llamada taja Prtb- 
iftíte). Nótese que aunque cada promotor es ligeramente 
diferente, muchas base 1 ?» no cambian. Cuando se comparan 


las regiones 10 de todos los promotores reconocidos por 
este sigma, para determinar la base que se encuentra con 
más frecuencia en cada posición, se obtiene la secuencia 
consenso IATAAT. Ei\ nuestro ejemplo, cada promotor tie¬ 
ne de tres a cinco coincidencias con esta secuencia consen¬ 
so. La segunda región de secuencia conservada está a .15 
bases del comienzo de la transcripción. La secuencia con¬ 
senso para esta región es TTGACA Pe nuevo, la mayoría 
de las secuencias no coinciden exactamente con la secuen¬ 
cia consenso, 

E. cotí tiene 7 factores sigma diferentes y cada factor 
sigma reconoce una secuencia consenso diferente, Por 
tanto, estos factores sigma dirigirán la RNA polimerasa a 
promotores con secuencias diferentes de las mostradas 
en la Figura 7,27. In su mayoría, estos promotores esta¬ 
rán asociados con diferentes genes (aunque algunos ge¬ 
nes tienen más de un promotor). Nótese que en la Figura 
7.27 se representa La secuencia de una sola cadena. Los 
genéticos han acordado que la cadena mostrada sea la 
que posee su extremo 5' antes del comienzo de la trans¬ 
cripción (por tanto, no es la cadena utilizada como mol¬ 
de por la RNA poli me rasa). Sólo se muestra la secuencia 
de una cadena simplemente para ahorrar el espado que 
ocuparía la otra. No obstante, es esencial recordar que los 
promotores son bicatenanos; esto es, la RNA poli merasa 
reconoce y Sé une a DNA de doble cadena. No obstante, 
sólo una de Jas cadenas servirá como molde durante la 
transcripción. 

Otros factores sigma de otros organismos son algunas 
veces más específicos; se deja poco margen de variación a 
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Figura 7.27 


Interancióri de le RmA poii- 


merase con el promotor, Debajo del diagrama 
se muestran seis secuencias promotoras dife¬ 
rentes identificadas en EscharícNe coi/. Se in - 
dsean los contactos de la RIMA poinrterasa con 


ie secuencia -35 y la caja Pnbnow, La trans¬ 
cripción comienza en una base determinada 
situada tras la cü¡¿i Pribnow. Debajo de as se¬ 
cuencias reales efe las regiones -35 y Pnbnow 


se muestran las secuencias consenso deriva¬ 
das de la comparación de muctios promoto¬ 
res. 


Consenso TTGACA 
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Secuenc.a del prometo? 
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Ijs bases criticas son reconocidas. Hn E. coli, los pn> 
motores que >e parveen más a la secuencia conservo son 
generaluiente más efectivos uniendo la RNA polimcrasa. 
Los promotores más efectivos se denominan promotoras 
fuertes y tienen un considerable valor en ingeniería genéti¬ 
ca, como veremos en el Capítulo 31. 

Recuérdese que los núcleos de ios cucanotas contienen 
tres RNA poli m crasas diferentes. Cada una de estas enzi¬ 
mas reconoce un promotor que está asociado con un tipo 
particular de gen La RNA poli me rasa I sintetiza ta ma yo- 
rífl de los tipas de rRNA; la RNA polimerasa lí sintetiza todo 
el mkNA, y la RNA polimerasa MI sintetiza (RNA (y un 
tipo de rRNA.i La razón de esta especificidad es que cada 
tipo lie RNA polimerasa sólo reconoce los promotores aso¬ 
ciados con cada dase de gen particular. Al igual que ocu¬ 
rre en Bacteria, la mayoría de los genes de cucariotas codifi¬ 
can proteínas y, por tanto, son transcritos por la RNA po¬ 
limerasa Ii. Las RNA pul i me rasas de eucanotas también 
requieren tactores especiales accesorios para reconocer pro¬ 
motora específicos pero, a diferencia de Bacteria, los fac¬ 
tores de iniciación eucaríóficos (y los dt? A rafias ) reconocen 
los elementos del promotor independientemente, no como 
parte de una holoenzima de polimerasa. Aunque las Ar 
elnmi tienen, como las Bacteria, una sola RNA polimerasa, 
ésta está intimamente relacionada con las enzimas euca- 
rióticas. 

/ 7.9 Revistó n de conceptos 

En Bacteria, los promotores son reconocidos por la subimidad 
sig]!M de ]j RNA polimerasa Los promolores recimncidíis por 
uo factor sigma determinado tienen secuencias muy similares. 
En Evknryn, las principak-s clases de RNA so transcriben por d i • 
fcrentvs RNA pol i m crasas. 

*■' ¿Qué es una St-'Oifíicái consenso? 

* ¿Qué Lipo de RNA püÜmerasa transcribe los genes que co¬ 
difican proteínas en un eucariota? 


7.10 


Termina do res de la transcripción 


lan importante como el inicio de la transcripción es su ter- 
mmicióu, La terminación dé la síntesis de RN A tiene lugar 
en secuencias de bases específicas en el DNA. En Rflrferw 
una secuencia de terminación habitual es una secuencia 
que contiene una repetición invertida con un segmento 
central no repetido (Twmse Sección 7.2 y Figura 7.6). Cuan¬ 
do se transcribe una secuencia de DNA como ésta, el RNA 
forma un bucle en forma de horquilla por apareamiento 
in traca tena rio de bases (Figura 7.28). Cuando tales es¬ 
tructuras de bucles con forma de horquilla en el RNA van 
seguidla por varias uridinas, se convierten en termina¬ 
do res eficaces de la transcripción. Otros sitios de termi¬ 
nación son regiones donde una secuencia rica en GC 
es seguida por otra región rica en AI. Tales tipos de se¬ 
cuencias producen la terminación sin necesidad de tacto¬ 
res extra adicionales, y se denominan a veces terniinudores 
intrínsecos. 

Se han descubierto otros tipos do secuencias termina- 
doras que requieren factores proteicos específicos, además 
de RNA polimerasa, para su funcionamiento. En Escheri- 
chisi cali un tipo de terminador de la transcripción requiere 
una pro teína denominada Rho. Rho no se une a la RNA po¬ 
limerasa ni al DNA. pero se une fuertemente al RNA y acer¬ 
ca Ja cadena de RNA al complejo DNA-RNA polimerasa 
Una vez que la RN A poI i merasa se ha deienido en u n s¿(io 
dp terminación dependiente de Rhu, Rho hace que tanto el RNA 
como la RN A polimerasa abandonen el DNA. terminando 
asi la transcripción. Otras proteínas implicadas en la ter¬ 
minación de la transcripción son, al igual que Rho, proteí¬ 
nas que se unen al RNA. En todos los casos, las secuencias 
implicadas en la terminación operan a nivel! de RNA, Sin 
embargo, debemos recordar que el RNA se transcribe del 
DNA y, por tanto, la terminación de la transcripción esta 
determinada en ultimo término por .^ciicncíás específicas de 
nudeótidos en el DNA. 


^- as repeticiones invertidas en el 
DNA iranscrito conducen a la formación da estructu¬ 
ras en forma de bucle con tallo en al RNA. que pue¬ 
den causar la terminación de la transcripción. 


TGCQ 

G G 7 C G a r. 7 Ti 

CCGAT 

CAGTIQkCc 

T t T T 

AC G el 

CCAQCTGAC 

G6CTA 

GTC^OTQ Q 

A A A A 


Transcnpctón 
de una cadena 


DNA con 

repeticiones 

Inuárlrdas 


U G CQ[gGUG GACUG|c ó: ü A u\c A GUCQAC C|U U U U HSIA 


1 Picamiento para formar 
una estructura secundaria 


UGC G Y ü uTTTj 

mmM g i Q 



Un bucle con tallo 
inmediatamente anterór 
a un grupo de uraalos 
conduce a la 
terminación de le 
transcripción 
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Lj terminación de la transcripción no se ha estudiado 
bien en Arrha&t y Eukarya. En los genes transcritas por 3a 
RNA polimerasa 3L cucariotiCii, parece existir Lina conexión 
entre Ja terminación de Ja transcripción y un euccsü de pro¬ 
cesamiento que tiene lugar en el extremo 3' del RNA {véa¬ 
se Sección 7.12). 

Se aabe menos sobre las señales de terminación de lo 
transcripción en Archaea, pero en algunos genes parece cla¬ 
ro que están implicadas las repeticiones invertidas seguidas 
poruña secuencia rica en AT, secuencias similares a las en¬ 
contradas en muchos terminad ores de transcripción bacte¬ 
rianos. Sin embargo, tales secuencias no se encuentran en 
o tros genos d e a rq ocas Otri i tipti posible d e te rm i no d t >r lí l i 
la transcripción nn contiene repeticiones invertidas, sino 
que es la secuencia de nuclcótidos la que contiene frag¬ 
mentos repetidos, cada uno compuesto de un poli!. 

/ T*1Q Revisión de conceptos 

la RNA pul i mera sa detiene la Irfllist ripciónen lugares especí¬ 
ficos denominados terminadores de la transcripción. Aunque 
codificados por el DNA, estas señales funcionar* a nivel del 
KNA Algunos termina do res íntririseoofi y no requieren pus- 
trinas accesorias, aparte de la poli me rasa. En Bacteria, estas se¬ 
cuencias usan frecuentemente bucles con forma de horquilla 
seguidos de u n poliU, 

/ ¿Qué es Ljct ííTifu'íJjidor íTíttinüíx v? 

/ ¿Qué es lj na esí rucia nrr rn bucles con forma de horquiUn 7 

jf | P| La unida d de transcripción 

los cromosomas están organizados en unidades delimita 
das por las regiones en las que se inicia y se termina la 
transcripción de DN A en RNA: unidades de transcripción. 
Podría asumir se que cada unidad de transcripción es un 
linico gen. aunque no siempre ocurre asi. Algunas unida¬ 


des de transcripción contienen dos o más genes. Estos ge¬ 
nos se catTflnscriben, originando una tínica molécula dé 
RNA- 

Como se vio en tu Sección 7.1 Ja mayoría de los genes 
codifican proteínas, pera otros codifican RNAs que no son 
traducidos, tales como RNA ribosómico (rRNA) y RNA 
de transferencia (tRNA). Existen varios tipos de rRNA en 
un organismo (teniendo cada ribo soma una copia de cada 
tipo; véase Sección 7.35). Los procariotas tienen tres tipos: 
rRNA KSS., rKNA 23S y rRNA 55. Como se muestra en la 
figura 7,29, existen agrupaciones de genes que contienen 
un gen para cada uno de estos RNAs, y los genes de! gru¬ 
po se entran acriben. Una situación similar ocurre en cu- 
cariotas (aunque uno de los tipos do rRNA eu cari óticos 
no se encuentra en tales agrupad unes), Por tanto, en todos 
los organismos, la unidad de transcripción de la mayoría 
de los rRNA contiene más de un gen, Fn procariotas, los 
genes tRNA son cotranscritos frecuentemente con otros 
genes tRNA, e incluso, como se indica en la Figura 7.29, 
con genes rRNA. Todos estos transcritos deben ser proce¬ 
sados para originar los rRNA y tRNA maduros ( véase Sec¬ 
ción 7.12). 

Recuérdese que los genes quecod i tican proteínas lo ha¬ 
cen a través de un intermediario llamado RNA mensajero 
(ni RNA), Fn procariotas y en encano tas, la mayoría del 
m KNA es inestable y se degrada por nucí tusas celulares. 
Esto contrasta con el rRNA y el tRNA, que son a veces co¬ 
nocidos corno RNA esta ble. Fn procariotas, una única mo¬ 
lécula de mRNA frecuentemente codifica más de una 
proteína (urtisé Figura 7.2). En los elementos genéticos prú- 
car hit icos, los genes que nidifican enzimas relacionadas es- 
tan ÍTiLVLientenientt'agrupados (t^ÍiA' Figura I0.4tí). En estas 
situaciones, la RNA pollmecasa procede a U> largo de la ca¬ 
dena y transcribe una serie tic genes en una única y larga 
molécula de mRNA. Un mRNA que codifica tal grupo ule 
genes que se cotranscriben se denomina mRNA policis- 
trúnico (r'fflsr Sección 10.10). Póstericnmenté, cuando este 



* 


s" 


3’ RNA 


Procesamiento 



HNAs maduros 


16S rRNA 


2ÍS rRNA 


5S rRNA 


Figura 7.29 


Transcripción de una 
unidad de RNA rlbosómico (rñNAj en 
Bacteria, Este- tipn de unidad trans- 
cripciofial se lrnma “Operón rRNA», En 
Siete na, todos, estos opérenos con- 
llenen los genes da los rRÍJAs, su el 
orden 16S rRNA, 23S rRNA. y 5$ 
rRNA (que se muestran aproximada¬ 
mente a escala!. Nótese que en este 
operón particular el espaciador entre 
los gotees tbS y 233 rRNA contienen 
un gen tRNA En otros opciones, asta 
región puede contener más da un gen 
IR NA y a menudo el gen 5S rRNA va 
seguido de uno o más genes ’RN.A 
que también se cotranscriben. Escfte 
nema coli contiene 7 de islas operó- 
ñas. En íHiCíifiütas. los genes de RNAs 
no riboaómrcos no se encuentras en 
laies unidades. 
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E^NA polidütriwiito participa un la síntesis de pro teínas (t'r 
irse Sección 7,15), pueden sintetizarse a ta vez varios poli» 
pépticos cod ií lirados por un un ico RNA. 

Describinarnos la regulación de la síntesis de mJtNAun 
el Capítulo 8, pero introduciremos aquí el concepto de ope¬ 
ren . Un operón es urta unidad de expresión gáníca com¬ 
pleta, tj lio a menudo implica feries que codifican varios 
polipéptidos en un mRNA policistrtinico n genes que codí- 
fican para rRNA. Hn algunos casos, la transcripción del 
mliKA del operón está bajo el control de una región espe¬ 
cifica del DISÍA adyacente a la región cod i iican te del primer 
gen del operón.. e¡ operador. Como veremos en el Capítu¬ 
lo 8, el operador funciona a través de Ja unión de ciertas 
proteínas reguladoras. 

Ln general, los mRNA poLcistrónicíis no existen en eu- 
cariotas Sin embargo, esto se debe a diferencias en Ja tra 
rftjL'CJeíE, no en la transcripción. Veremos estas diferencias 
más adelante en este capítulo después de revisar las etapas 
adicionales requeridas para convertir el transcrito de un 
gen eucarióticuque codifica una pro teína en un mRNA fun¬ 
cional. 


/ 7.11 Revisión de conceptos 

Las unidades de transcripción contienen frecuentemente más 
Je un gen. E.n p rucar iotas puede tener Jugar \a transcripción de 
v arios genes en una única molécula de mRNA, de manera que 
el mR\A puede contener información para más de un poli 
pop ti do. Tales genes, que son transcritos juntos a partir de un 
único promotor, constituyen un openin, Los genes que codifican 
rlí N \ son L otrnnsk ritos tanto en procariotas como en eucariotas 

/ ¿Que es un RNA mensajero? 
s ¿Qué es nn rijR NA f.m!ichtróm(V ? 



Procesamiento del RNA 
y ribozimas 


Como hemos comentado [mise Sección 7.8), la transcrip¬ 
ción puede producir varios tipos de RNA: RNA mensaje¬ 
ro, RNA do transferencia, y RNA ribosómico. Recuérdese 
que cada uno de estos tipos de RNA tiene una importante 
función, en la célula. Sin embargo, para ser funcionales, 
muchos de estos RN As deben ser primero procesados a 
una forma madura después de transcribirse, En realidad, 
el único RNA funcional que es eJ producto directo de la 
transcripción es el mRNA de procariotas. El resto de los 
RNAs requiere algún tipo de procesamiento, H! procesa* 
miento del RNA us la conversión de un RNA precursor a un 
RNA maduro. Existen tipos muy diferentes de procesa¬ 
miento. 

En procariotus y eucanotas, los tRNAsy rRNAsson sin¬ 
tetizados como largas moléculas precursoras que son lue¬ 
go cortadas para originar el RNA maduro final (oóise Figura 
729). Además, muchas de las bases en el íRN A son modi¬ 
ficadas después de la transcripción. 

En encartólas, v mucho menos frecuentemente en pro- 
cariotas, el mRNA es el resultado del procesamiento de 
un pre-mRNA. Como vimos en la ^Sección 7.4, los genes 
de eucariotas están a menudo interrumpidos por seco en¬ 


cías no codificad oras, intrones, que separan las regiones 
codificadoras, crejirs. El inwscritú primario de un gen es¬ 
cindido debe ser procesado para separar las regiones no 
codificadoras antes de que se inicie e! proceso de traduc¬ 
ción. En procariotas y en algún bacteriófago, sólo se han 
descubierto unos pocos genes con intrones. La etapa del 
procesamiento, por la cual se eliminan ios intrones se de¬ 
nomina procesamiento o proceso de corte y empalme 
(spfrdn^L 

Aunque los intrones se han encontrado en diferentes ti¬ 
pos de genes en procariotas y encanutas, Le maquinaria dv 


Ejión i Imrón E*án t 

5- E= --IGLI-A — AG IB11 3' 


fol 



E n^mnlo |e dpi complejo 
procesador 



I5W 



Corte del sitio 5-', 
formación -de un bucle 




tntrón E*ón 1 Exón ? 

{bucle) 


(e) 


Figura 7,30 


Eliminación de un mirón del transcrito de un gen su- 
coriólico que codifica proteina. (a) El pre-mRNA con un único luirán, 
La secucficla GLl está eüTiservsci^ en e' $“bo de Corte 5'. y la AG en el 
Sitio 3'. EKiste también una A interna que sirve de punto de ramifica¬ 
ción. | b) Varias partículas de pequeñas ribo eucleoprotam as {mostra¬ 
das on marrón) se ensamblan sobre el RNA para formar la «pártlcul.i 
procesadona- isp/iteoíame). Cada una de eslas panicuias contiene di¬ 
ferentes pequeñas moléculas de RNA que están mi poicadas en el me¬ 
canismo de procesamiento, (c] El sitio de corte se ha cod ado cún 
la formación simultánea t|e un punto de ramificación, fd) El artio de 
corte 3 r ña sido cortado, a la vez que se unen ios dos exonos. Nóte¬ 
se que en total se han roto dos enlaces fosfodiéster poro se han Id 
mado otros dos. i'e| Los productos finales son anones unidos, el mRNA, 
y el Inbrón eliminado 
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corte y empalme que elimina los intmnes del pre-mRNA 
eucarióticu es única. El proceso implica un complejo de v a¬ 
nas ribnnuc loop role inas (estando cada complejo formado 
por un RIMA pequeño y proteínas) llamado partícula pro- 
cesadura (spfrffwrottif). Esta partícula tiene una estructura 
altamente completa capaz de eliminar i citrones y unir los 
o unes adyacentes para formar un mKNA maduro. La FF 
gura 730 esquematiza la reacción de dos etapas mediante 
la cual se elimina un intrün presente en el pre-mRNA de 
etica riólas como una cstrNcium til bucle, Estos introñes eli¬ 
minados son degradados por la célula, En eucariotas su¬ 
periores es frecuente encontrar varios mirones en un único 
gen y es importante no sólo que sean eliminados sino que 
sean eliminados en el orden correcta. Algunos intronos (en 
especial los encontrados en los genes tRN'A y en genes de 
lasmilocondriaso ckíroplastos} son eliminadas por un pro¬ 
ceso diferente que requiere varias proteínas. Varios mirones, 
incluyendo todos los que se encuentran en flacta™ y bac¬ 
teriófagos, se “AtítdfürtttH y íiutíiempalmcm» f ribozimas; más- 
$c subsección siguiente). 

Em d procesamiento de los mKNA eucarióticus se pro¬ 
ducen otras dos etapas únicas. Ambas etapas tienen lugar 
en el núcleo, antes de que el rnRNA maduro sea transpor¬ 
tado al citoplasma. La primera etapa se denomina ctippwg 
(literalmente «poner un capuchón 3 y en realidad ocurro 
antes do que se complete la transcripción. Consisto en la 
adición de una guanina mutilada j 3 fosfato del extremo 5\ 
En ocasiones, otros nucleótidos del ex tremo 5 r del inKNA 
cucj rió tico son también modificados. 

La última etapa dd procesa miento consiste en el cor¬ 
te del extremo 3' dd pnvmRNA y la adición de una cuito 
tk;wiiA , Esta etapa se denomina puiiaden i Lición y corno 
■se ha visto (i'imsc Sección 7.10) puede producirse en con¬ 
junción con la terminación. Las tres etapas que conducen 
.«la lorniac ión del ml-ÍNA eucaríúlico se muestran en la Fi¬ 
gura 7.31. 

Vemos pues que la síntesis de mRNA maduro y fundo- 
nal es un proceso complejo y dinámico que implica mucho 
más que la simple transcripción de un molde de DN A. 

RJbozInra 

En el Capitulo X resaltamos el papel de las proteínas como 
biocatalacadores biológicos, Muchos procesos importantes 
implican tiboftüchvprvípiíias^ unos complejos que Constan 
de RNA y pro teína En alguna ocasión se asumió que la tan- 
dun del RNAen estos complejos era estructural [un lugar 
al queso unían las proteínas) u de apareamiento con otros 
andes nucleicos. Como hemos vista,, existe una corla mo¬ 
teóla de RNA en la enzima teionterosa que funciona como 
molde. Sin embargo, se ha demostrado que ciertos tipos 
dt j RNA pueden funcionar también como enzima Los 
KK A cafalíh rus, denominados r ib un mas, están imptica- 
dns en una serie de importantes reacciones celulares, Izas 
KNA actúan, al igual que las proteínas, mediante un «si lio 
acllvo» que se une al sustrato y cataliza la formación de 
mi producto (¿Vasf Sección 5.5). 5c han descubierto ribozi- 
u as en pruianotas y eucariotas, así como en orgínulas, y 
otras han sido sintetizadas en el laboratorio. Los estudios 
indican que algunas moléculas cortas de RNA con tan *óln 
i á bases pueden funcionar como ribo/imas. 
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Figura 7,31 


Visión general del procesamiento do un pne-mRNA en 
gn inRNA maduro en eucanotas. Las etapas del proceHamiento inclu¬ 
yen le adición óel cap al extremo 5 , |a eliminación de intronea y e! 
corte del extremo 3' del transcrito á la vez que se aTiade la cota de 


poli-A Toda* estas etapas llenen tugar sji el núcleo. También indi¬ 
ca la localización de los codones de inicio y d# parada que se usaran 


durante la transcripción. 


E.a mayoría do tas n buz i mas son íntroms que se au- 
t o procela a n uutocortan y áutoen*amblan). Son enzimas 
procesaíioT&s de RNA que se liberan de una molécula de 
K.N A a La vez que enlazan los exones adyacentes. En un 
caso de procesamiento bien estudiado en un RNA ribt> 
snmico en Tt*tmhymnj(i (un eucariota), un ñifrún de 413 
nudeóbdra actúa como r ib ázima y se autocoría de uno 
molécula precursora mayor de rRNA, uniendo n la vez 
ios dos exones adyacen tes para formar i?l rRNA final (Fi¬ 
gura 732). La riho/ima intrónica actúa como una end ti¬ 
mbón udeasa especifica de secuencia y r una \ ez separado 
del RNA precursor, se circula riza con la eliminación con¬ 
comitante de un corto oligonucleélidu (Figura 731). El 
autoprocesamientP de mirones esta ampliamente exten¬ 
dido en la naturaleza y son los únicos tipos conocidos en 
Bacteria y en bacteriófagos, La prueba definitiva de que 
estas transformaciones ribozimicas ocurren en ausencia 
de proteínas específicas procede de experimentos en los 
cuales el gen completo que codifica d rRNA precursor Je 
Tetrnlimuetni se ha transferido íl EíctofríriiiíT Cúíl, donde el 
fragmento puede ser transcrito. El segmento transcrito 
realiza la reacción de procesamiento completo en ausen¬ 
cia de las proteínas do Tfíraúi/rmdo. No obstante, se sabe 
que algunas pro tainas pueden tener alguna función en la 
reacción en ciertos tipos de autoprocesamienLo do miro¬ 
nes en la célula. 

El auiüpretesamiento de intrones difiere del Je Ja 
mayoría de las enzimas proteicas esencialmente en que 
tos primeros pueden catalizar Ja reacción una sola vez. 
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escindido 



Figura 7,32 


Auítoprocesaniento áe\ intr-ón nbozim-al de¡l protoloo 
T&trñhym&m. La considerable ésInjCturR secundaria existente en estas 
moléculas es critica para la reacción de corta y empalme, (a) Un pre- 
de RNA riPosómicp contiene un intrórt de 4t3 nucleotidos. (b> 
Tras la adición del nucleósido guano&ina, el mtrón se autúprecesa yr 
une tos des Otones, (c) £1 ¡nirón se corta y se elimina, (d) El mtrón se 
circuJanza a la vez que pierde un fragmento de 15 fiucteótidos. 


nistradíi por 9a rnisma estructura ¡secundaria del RNA. 
F.n otros r como U RNasa T, fes proteínas inactivas pue- 
den ayudar al RNA a adoptar la conformación activa. La 
RNasa E 1 funciona en la célula para modificar los trans¬ 
critos primarios de los UN As de transferencia (véase Sec¬ 
ción 7.14). 

III descubrimiento de las ribozimas ha promovido una 
evaluación de otros procesos celulares en ios que intervie¬ 
ne el RNA. Por ejemplo, parece claro que el RNA ribosó- 
mico tiene una función en la síntesis de proteínas, incluso 
catalizando la formación de los enlaces peptíd icos que unen 
ios aminoácidos en una protema {¡:?*W Sección 7,15); pero, 
sin duda, la mayoría de las enzimas son proteína. ¿Por qué 
existen las ribozimas? Se ha propuesto que son vestigios 
residuales de una forma de vida más simple, «la vida del 
RNA», que pudiera haber precedido a la era en que las pnx 
teínas se convirtieron en los principales catalizadores de la 
célula, Comentaremos este concepto con más detalle en el 
Capítulo 11. 

/ 7.12 Revisión de conceptos 

Las moléculas de RNA son a menudo modificadas después de 
la transcripción, una operación denominada procesamiento del 
RNA. Todos los tRNAs y rRNAs son el resultado dd procesa¬ 
miento de un gran precursor El procesamiento de los pre- 
mRNAs es único y puede implicar tres etapas diferentes: corte 
y empalme (spliciug), capping y adición de poli-A Los inInmes 
encontrados en otros transcritos se autnprocesan, y el propio 
RNA cataliza la reacción. I as moléculas de RNA con actividad 
catalítica se llaman ribozimas y juegan un papel importante en 
la célula. 

/ ¿En qué consiste el «norte y empalme**? 

</ ¿Qué es una ribozi mrT? 


V SÍNTESIS OE PROTEÍNAS 

Las dos primeras etapas de fe transmisión de fe informa¬ 
ción biológica, rqpt¡catión y transcripción, implican fe sín¬ 
tesis de ácidos nucleicos utilizando ácidos nucleicos como 
moldes. La última etapa, fe traducción, utiliza un ácido 
nucleico como molde pero en este caso el producto final 
es una prote i na. Las pm teínas están hechas de aminoáci¬ 
dos y no de bases, de manera que se puede considerar 
que la transferencia de la información en la traducción es 
considerablemente más complicada que el apareamiento 
de bases. En tas secciones siguientes trataremos de fe tra¬ 
ducción. 


Sin embargo existe otra ribozima, la RNasa P, que puede 
actuar repetidamente en muchas moléculas de sustratos 
diferentes debido a que no se autodigiere durante la re¬ 
acción. La RNa&a [* es una ribonuefeoproteina, pero el 
RNA pequeño (377 nudeótidos en E cali) es el compo¬ 
nente catalítico y no La proteína. Como en el caso de las 
proteínas con actividad enzimática, todas las ribozimas 
deben plegarse en una estructura apropiada para sor ar¬ 
ló as, En algunos casos, esta estructura puede ser surrri- 



El código genético 


Antes de considerar el mecanismo de fe traducción, anali¬ 
zaremos la correspondencia entre el ácido nucleico molde 
y su producto proteico: el código genético. 

Como mencionamos en la Sección 7-1, un tripleto do tres 
bases llamado izodnn codifica un aminoácido específico. 
Conveneionalmeníe se presenta el código genético como 
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TABLA 7.3 

El código qenÉlico apresado Cómo secuencias de (ripíeles de mRNA' 




Codón 

Aminoácido 

Codón 

Aminoácido 

Codón 

Aminoácido 

Códón 

Aminoácido 


uuu 

Fenlla^nina 

UOJ 

Sénns 

UAU 

Urosírifl 

UCU 

Cínkina 


LIUC 

PeniU tonina 

ucc 

Sen fia 

UAL 

lUPáífll 

UCC 

CLsteiria 


LUJA 

LfUCÍlld 

UCA 

SíTÍlVl 

UAA 

Terminación 

UGA 

Terminación 


UUG 

Leuci na 

UCC. 

Seria .i 

UAC 

Terminaciott 

UGG 

Triptótanu 


CLJU 

Leucma 

ocu 

Pmlina 

CAU 

i ií*íMin.i 

t'GL 

Arizin 1 na 


CUC 

Leudna 

ccc 

Proliníl 

CAC 

l'lí^ttdlnd 

C.jCI 

Ar^Lnln.i 


CU A 

Leuriná 

OCA 

Trotina 

L A \ 

Cinto mina 

CCA 

Árgtnlna 


a o 

l-eucina 

CCG 

Trotina 

CAG 

CJ Ut.l rn irla 

CCG 

Arglnin.i 


AUU 

(soieucLna 

ACU 

Troonirw 

VAU 

Aspíi rraf'i na 

AGU 

Seriixa 


AUC 

boleucmá 

ACC 

Tleonina 

AAC 

Avfian-.i^ina 

AGC 

So rliíii 


AUA 

bolcuÓTia 

ACA 

Tieonina 

AAA 

LlMna 

AGA 

Avjiinlna. 


AUC (tnklof 

M ísHoni na 

ACG 

!>vh mina 

AAG 

J.IJimul 

ACG 

A jarrina 


GUU 

Va] Lna 

GCU 

A tonina 

GAU 

Ácidts aspárticu 

GCU 

Cl kina 


CUC 

Vallas 

GCC 

Atonina 

GAC 

Addo aspártko 

GGC 

Glicina 


CU A 

Val iría 

OCA 

Alanina 

GAA 

Ácido glutámito 

CCA 

Glicina 


CUG 

Val ína 

ccc; 

A to nina 

GAC 

Acido glutámicn 

G(.k_| 

Gl icinn 



J l*t- endono nttn GOftnvjxlw «.'1 siguiente «c|(apina: i o miza h le; acklii, ■ iurilzable: b,úi-. l>; 41 mi lunlrtbk-; jnilw v no polar {[«¡m* 1 Hi^u- 

r4 L12) l-l MikMIdu de l*i liquíerd«i réfcíi en ráinnui 5 1 Jvl inflclu. 

ALlf. i..i K-fnirtti 1 1nii’tnHiirii'i *<l du le-, iritOSA* rii> ftfUiTM 


nvRIMA y no como DMA, debido a que eJ proceso de tra¬ 
ducción se produce en el RNA. Lus í>4 codorno posibles de 
mRNA se muestran en la Tabla 7.3. Nótese que o demás de 
los endones, que codifican los diversos aminoácidos, hay 
codones especiales para iniciar (AUG) y para finalizar 
|UAA, UAG r LIGA} la traducción 

Qui/á la característica más interesante del código ge¬ 
nético es que la mayoría de los aminoácidos están codifi¬ 
cadas por varios tripletos relacionados pero diferentes. 
Esto significa que en la mayoría de los casos no existe una 
correspondencia unívoca entre el aminoácido y e! codón 
—conocer el aminoácido no significa conocer automáti¬ 
camente el codón correspondiente— + . La propiedad de 
un código en el que no existe relación bi unívoca entre la 
palabra y d código so denomina degeneración 

Como veremos (Sección 7,15), en la célula un codón es 
leído por apareamiento de bases con una secuencia de tres 
bases presente en un tRN A denominada antieudón. Sí eJ 
apareamiento Implicado fuera el estándar, Acón U y G con 
C, se esperaría que hubiera at menos un tRNA específico 
para cada codón y, por tanto, algunos aminoácidos deben 
tener vario* IKK As. Por ejemplo, en (-^chencha? col i hay 6 
tRNA diferentes que llevan el aminoácido leudna. Sin em¬ 
bargo, también es cierto que algunos UÍNAs pueden leer 
más de un codón Por ejemplo, existe un solo tKN A en L. 
cali que lleva el aminoácido Usina y puede leer AAA o AAG 
(«ras? Tabla 7.3}. Esto es posible porque en algunos casos 
Lis moléculas de tRN A forman apareamientos estándar en 
las dos primeras bases del codón, permitiendo aparea¬ 


mientos inusuales en la tercera posición. liste aparente fe¬ 
nómeno erróneo, llamado flexibilidad (awhüijV) se ilustra 
en la Figura 7.33 EJ apareamiento entre G y U se permite 
en la torcera posición. 


Codones de comienzo y de parada 

Como se vio en la Tabla 7.3,. unos pocos endones no se co¬ 
rresponden con un aminoácido Estos tripletas (UAA, UAG, 
UGA) son los codones sin sentida o de parada, y señalan 
La terminación de Ja traducción del gen que codifica la pro¬ 
te [na específica Sección 7.15). 

¿Cuál es d mecanismo de reconocimiento del punto de 
¡nido apropiado? Fl mensaje se lee comenzando con el co¬ 
do n de inicio, AUG, el cual, ¿d comienzo del mensaje, rn- 


tRNA 


Bases clave en si 
apareamiento 
Cüdón-an tito dón 


C G G 

mu u 
■ ■ n = 


— AntfcocJÓn 

El apareamiento da naaes 

- es más, flexible aquí 



GCU 

mRMA 

Z' 






Cod ¿n\ 


' Ld contrarioi*s. sin iwibjvurdjd. Ciiinviendo>9 unlim i-riiH IINA, uní» puf 
iJl 1 di.iJudr el .immiKi*.ido un ¡j pfirivjea f jsü mniiJh «jui* «■ nmtK-c la de Ilv 
!UIT1 «HTtfcLa) F-1|. jwrnilp Ij dnifcmUlíUi'lóft. t'L* nmiLmi!i!i de .irrHn«Hkii.liis ¡i piwrlir 

di-1 ib yísxiL i nóas Je baüs di-l DNA 


El concepto de wobblc si apareamtenlo de bases es 
más flexible para la tercera basa dal codón. Sódn se m-yestra una por¬ 
ción del tRMA (váase Figura 7-35). 
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di t ica <?] aminoácido N-formilmetionma {p metíonina en 
Euktin^i y A^rjiíCíi). La importancia de tener un lugar de ini¬ 
cio bien definido &e entiende rápidamente si se considera 
i|Ue r con el código de t ripíeles, es absolutamente esencial 
para que La traducción comience en d sitio correcto, ya que 
en caso contrario cambia el marco de lectura global y se 
sintetizará una pruteina totalmente diferente (o ninguna 
protema). Se ha convenido que i a fase abierta «correcta^, 
esto es, la que origina la proteína codificada por el gen, se 
denomine fase ü (lase coro). Como podemos ver en la Fi¬ 
gura 7.34, Lis otras dos fases de lectura posibles (-1 y +1) no 
codifican la misma secuencia de aminoácidos. Asi es im¬ 
perativo que el ribos orna encuentre el arfún de inicio correc- 
y, una vez que lo ha hecho, se mueva a lo largo del mRNA 
en saltos de tres bases exactamente 

Corno comen tilmos en la Sección 7.1 5, los ribüsomns de 
BacterfA reconocen el A Lili como un codón de iniciación 
específico con la ayuda de una secuencia anterior en el 
mKNA llamada secuencia de Shirie-Dalgarno. Esto. ayuda 
extra en la iniciación explica por qué unos pocos mensajes 
di j Ratlt'n,? utilizan en realidad otros centones, tales como 
t ;UC, como codón de inicio. Sin embargo, incluso estos co- 
donesde inicio inusuales codifican N-formilmetionina. 

Marcos abiertos do lectura 

t.n la actualidad han sido secuendados los gennmas de 
muchos organismos (incluido el genoma humano). Esta 
información de secuenciación podrid no ser útil a menos 
que los cientifitos puedan determinar con facilidad los ge¬ 
nes que codifican proteínas, ¿Como puede determinarse 
esto? 

Un método común es examinar cada cadena de la se¬ 
cuencia del DNA reconociendo las fascf afcíiTtoü ríe Í^trjrí?. 
Recuérdese que el mRNA se transcribe a partir dd UNA; de 
manera que si se conoce la secuencia del DNA, puede larri- 


mRNA 5‘ - A C Á Ü A Q C G A Ü C A G 

iaj i A A C A U A G G (3 A ú G A C 

/e,n jíw Pía he i it 

fty 0 A A tí * ti A £5 C a A u G A C 

CÚÍ’ lV" 

® + i A A C A D A C 0 G AU C A 

0 


Figura 7.34 


___ Pctsibltií? Tasas de lectura an un rtiRNA, Se muestra 

una secuaheia inleTmn de un mRNA- La «correcta^ (ó 0) está dé- 
Larminarlíi por el cortón de inicio dsl nnRNA, (a) Aminoácidos que señ¬ 
an codificados por esta teqión dd mRNA si el ribosoma estuviera an 
■o Tasa da lectura 1. (b) Aminoácidos que serían codificados si el n~ 


bosoma ú£tuwera en la Tase de lectura correcta, (ej Aminoácidos que 
serian codlljcpdos s* el ribosoma estuviera en la Taso de lectura +1. 


bien conocerse lu secuencia dd RNA que se transcribe del 
mismo. Si este RNA puede traducirse es porque contiene 
un marco abierto de k-cturn lORF, de Ojien Readitog Frame): 
un codón de inicio (típicamente ALLÍ) seguido de un cier¬ 
to número de endones- para terminar con un codón de pa¬ 
rada en fase con el codón de lectura. Una computadora 
puede programarse para analizar secuencias muy largas en 
las bases de datos de L>1SÍA con el fin de buscar marcos 
abiertos de lectura. La búsqueda de ORI * es muy útil en 
genómka {wasc Capítulo 15} e ingeniería genética {ivrt_-e 
Capitulo 31} cuando se ha secuenciado un fragmento des¬ 
conocido de DNA v no esta claro si codifica o no una puv 
teína. La búsqueda de ORFs por computadora permite al 
investigador identificar presunto & genes previamente in¬ 
sospechados. 

Otros códigos genética» 

Cuando el código genético fue descubierto en los años 60,. 
se vio que era utilizado por todos los procariotas y euca- 
riotas ana locados. Cuando el mRNA de la hemoglobina de 
mamíferos esc adicionó a un sistema de síntesis do proteí¬ 
nas procedente de Lsdinichía cali (tal como ribusomas y 
iRNA}, se sintetizó la hemoglobina de mamíferos. Asi, el 
código genético pareció ser un código universal ya que el 
mismo código era utiLi/.ado por todos los seres vivos, Esta 
perspectiva cambió a medida que se ubtuvieron genes y 
proteínas Je un gran numero de fuentes. Se nbsevó que al¬ 
gunos orgánuJus y algunas células usan códigos genéticos 
que son ligeramente diferentes dd código genético uni¬ 
versal [Véase cuadro, SeJcnodsteina. el aminoácido vigé¬ 
simo primero,} 

Estos códigos alternativos se descubrieron inicialmente 
en Jos genornas de las mitacondrtes. Por lo que so sabe, sólo 
bs mitocondrias de las plantes usan el código universal sin 
cambio alguno. Los otros orgánulos de plantas, los doro- 
plastos también usan esle código estándar. Las mitoenn- 
drias deJ resto de los eu cario las usan códigos con una o 
unas pocas diferencias ligeras, Nótese que no existe un un i' 
co códigp mitocondnaí, a pesar de algunas particularidades 
como el uso genera! de UG A como codón del triptófano en 
lugar de codón de parada. También está claro que celos có¬ 
digos alternativos csEán muy relacionados con el codigu 
universal y; casi con seguridad, derivan evolutivamente de 
éste, Se conocen valias células tanto en filcfrrúr, el género 
Jih/íOphi<itui, como en Eukaryo, el género Püfapiccium r cuyos 
cromosomas usan códigos ligeramente diferentes Todos 
estos códigos genéticos cxumoRÓmicos oJtomah vds asignan 
diferentes variantes a los Codones de parada usuales. Estos 
organismos tienen simplemente menees codones sin senti¬ 
do porque uno o dos de ellos son leídos como codones, con 
sentido. 

Si cada codón tiene asignado un aminoácido, el lector 
puede imaginar que es muy difícil cambiar el código ge¬ 
nético en un organismo. Por ejemplo el cambio de AL A, 
que codifica isoleudna, a un codón para metíonina sigmli- 
ca que cada pro teína que tu\ iera una iáoleucina codifica da 
por UAA tendría ahora una metiurúna en esa posición. la! 
proteína podría nn ser funcional El cambio de asignación 
de endones podría no resultar tan severo m el ksd dtVLxfoutf 
no fuera al azar, Cuando Los bioquímicos descifraron el có- 
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Mandón 


Seienocísteina: el aminoácido vigésimo primero 


E l oótáyo genética tiene Cisiones par.-i 

¿0 aminoácidos que son ensAmbl^- 
dóá en proteínas duranie la traducción Sjn 
embargo, muchas; proteínas Donbenun ólros 
aminoácidos. De hecho, axial en al manos 
mas. de 100 aminoácidos diferentes encon- 
Ifsoijs en unas pocas proteínas. Hasta nace 
poco Se pensaba qUe estos aminoácidos 
extra- surgían por modificación de uro de 
*ds aminoácidos regularas ítesjiíjssúe ha&er 
Sido i ncorporados en la prote-ina. un proco* 
so denominado mo&itrcñctón pa$tmOucc¡&- 
rwi Sin embargo, está clare que une da 
eslo* arninoáciídos extra es incorporado a la 
protflÉia por la propia maquinaria de traduc- 
oón, Esta excepción es la se/enocisre/na, 
U seienocjsteíns tena ia misme estruc- 
i jra que la cisterna, pero nono un álamo de 
sálenlo en lugar de un momo de azufre. 
Desde naco algún Hampo se sabía que al¬ 
galias pioiainas conten lan este amineáddo 
inusual. Por ejemplo. Each&rtGhiü cott pro¬ 
duce dos enzimas formato deshidrogena sa 
difarentefi y ambas cortieron un único rose 
dúo de sotonoerstaina Cuando se secuencia 


el gen que codifica úna de estas enzimas, 
so encontró que el codón correspondente a 
la selenocisteína ora UGA. Normalmente, 
UGA es un eticaz codée de parada en E oo^', 
pero puede ser traducido directa manís como 
seienocísteina er> ciertas moléculas do 
mRNA. no sólo en E. oaS, sino también en 
humanos Por tanto, la sclenociBleina os el 
vigésimo primer aminoácido codificado por el 
código genético. 

¿Cómo puede un mismo codón funcio¬ 
nar como eodún de parada o codón con 


IMHH' 

I 

OOC -C-CHo-SH 
I 

H 

Cisteina 

NH-p 

I 

-QOC-C- CH_. -S»H 
H 

Setenes isteina 


sentido en d mismo crórnósoma? La res¬ 
puesta se encuentra en el contexto del 
codón, la secuencia de bases que rodeo aJ 
codon UGA, y en su estructura secundaria 
En ciertos contextos, la maquinada ele tra¬ 
ducción interpreta UGA como seíenocistoi 
na. En el resto. UGA slgn^ca paraba de 
Iraouccaón La selenocistoma tiene su propio 
tRNA (al igual qué Ltn aminoácido reguiar', y 
ismbiéu iionc- un (ador proteico especia» que 
conduce esle ERNA ar ribosoma. 

La sefanocistoina es oxidada incJuso 
más rápidamente quo ta cistpína Asi. las 
enzimas qué contienen este aminoácido 
deben set protegidas d@| oxigeno Se ha 
propuesto que UGA pudo haber sido algu¬ 
na vez un codón con sentido, espocilrcalí¬ 
elo para selenocistoína ttccHrefWimerte. pere¬ 
que el' incremánto de li concentración de 
■oxigeno oo nuestro emprente tras la apari¬ 
ción de la lotos intcsis (iróese C'Rpilulo 11) 
•selacctooó proteínas que cnmenian dstalna 
(cuyos cedonas son UGU y LfGC) Esto por 
mi fió alterar la asignación üel codón UGA 
excepto en unos pocos Casos especiales ■ 


Jigo genético, y untes de que ningún gen hubiese sido se' 
cuendado, se asumió que los codones degenerados de cual¬ 
quier aminoácido se usarían con igual frecuencia. ¡Ésta es 
otra de las genera liza ri tiñes que la secuen ciad orí del UNA 
ha demos! rudo que us incorrecta! I't uso de a dones está ai- 
lamente sesgado, y este sesgo varía de unos organismos a 
otros, Eri Lsdwndua coli , por ejemplo, sólo una de cada 2(1 
le urinas esto codi Tica da por AUA, estando las otras \9 co¬ 
dificad as por AUU y AUC- Si I * * * 5 cree que una de las etapas 
que podría haber conducido ¿d cambio en Li asignación do 
aniones sena que un codón llegara a ser utilizado muy ra¬ 
ramente en un gertoma. í-sto habría ocurrido más fácil¬ 
mente en las mltocondrias, dado que tienen genomas muy 
pequeños {mise Sección, I 5.7). 

/ 7.i 3 Revisión tie conceptos 

I I código genético se expresa en términoü di- tí NA y un único 
aminoácido puede ser codificado por varios codones diteren- 

Ll'^, aunque relacionados. Además de los endones de parada 
existe un codón especifico de inicio que señala dónde debe co¬ 

menzar la traducción, 

/ ¿Por qué es importante que el ribosoma lea «en taso*? 

/ Desezi ha u na f¡v# tffvVrht ée leCtíOíi . 


RNA de transferencia 


Recordemos (Sección 7.13) que el aiitícodón «lee» (se apa¬ 
rea con) el codón presente en el tRNA. Sin embargo, un 
tRNA es mucho más que un simple ¿m ti codón (Figura 
7.35). F] tRNA no sólo tiene especificidad por el codón 
del mRNA, sino que también tiene espedí id ¿id por un 
aminoácido apropiado. Fl RNA de transferencia y ^li ami¬ 
noácido especifico son enlazados por enzimas específi¬ 
cas que aseguran que cada tRNA particular recibe su 
aminoácido correcto. Estas enzimas, denominadas enzi¬ 
mas activad oras de aminoácidos o aminoacií-tRN A sín- 
tetasas, tienen Ja importante propiedad de reconocer a 
ambos, ai aminoácido y al tRNA específico para ese ami¬ 
noácido. 

Estructura del tRNA 

Existen unos 60 tRNAs específicos diferentes en las células 
bacterianas y 100-1 Mi en las de mamíferos. Las moléculas 
de RNA de transferencia son cortas moléculas monocate- 
narias con longitudes de 73-93 nucleótidos (según los 
tRNAa). Cuando so comparan, se observa que derlas ba¬ 
ses y estructuras secundarias son constantes para lodos los 
tRNAs, mientras que oirás regiones son variables. Las mo¬ 
léculas de tRNA también contienen algunas bases de pu- 
rina y pirimidina que difieren ligeramente de Jas bases 
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Entreme 

aceptor 


C AÓAS 

I' i > i • 



Brazo 

acepten- 


Asa D 


AfnGCUC' 

i i i Tj 

CG AG 



A 


0 

O 

G 


Brazo 

anticodún 


Anticodón 


God6n 



Figura 7.35 


Estructuré riel BNA de transferencia (FenJlaJandl IRMA de levaduras), (a) Estructura convencional en t>o|a de iréüol. El aminoáci¬ 
do se urre a Ja nhosa de la A terminal del &xl!rsn>Ci acepto*. A. adenina; C. citosina; U, uraclto; G, guanina; ^pseudouraclld; D. dihidrouracilo; m. 
metií: Y, una puma modificada. (b) En realidad, la molécula se pliega de manera que los bucles □ y T^C queden muy próximos y se asocien por 
interacciones hidrofóbicas. 


normales presentes en el RNA por haber sido modificadas 
químicamente, n menudo mediadas. Listas modificaciones 
de las bases se producen después de la transcripción. Al¬ 
gunas de estas bases inusuales son la pfteudnundina la 
i misma, dihidbourklina, ribolimidina, me til guanosína, di- 
metil guanos!na y metil inosina. listas modificaciones de¬ 
jas bases, asi como otros tipos de procesamiento (iVíisr Set- 
l jón 7 .. 1 2 L son necesarias para conseguir un tRNA funcio¬ 
na E a partir de I transcrito de un gen que codifica un tRNA. 
Aunque el tRNA es una cadena sencilla, dentro de la mo¬ 
loc Lila existen extensas regiones de doble cadena como re¬ 
sultado del apareamiento de bases internas cuando la 
molécula se pliega sobre sí misma, 

La estructura del (RNA puede dibujarse como una 
hoja de trébol (Figura 7.35ri). Algunas regiones de la es¬ 
tructura secundaria reciben nombres relacionados con las 
bases que contienen (él bucle T 4 1 C y el bucle D) o con 
funciones específicas (bucle anticodón y extremo acep- 
tor) r la estructura tridimensional de un tRNA se muestra 
más claramente en la Figura 7.33N Nótese que las bases 
que aparecen separadas en el modelo de la hoja de trébol 
están realmente muy juntas cuando se ven en tres di¬ 
mensiones. Esto significa que algunas de las bases de los 
cbucles- en realidad están apareadas con bases de otros 
bucles. 

Una de las regiones variables de la molécula de RNA 
contiene el .inticudún, el sitio que reconoce el codón en la 
molécula tic mRNA. El anticodón se encuentra en el bitctr 
mi ¡anión (Figura 735). Fu el anticodón hay ttva nudeótidos 


implicados en el profeso de reconocimiento y que se apa¬ 
rean con el codón {véa se Sección 7.13). Otras regiones del 
tRNA Ínter accionan con el ribosoma (lanío con su rRNA 
como con sus proteínas), otros factores proteicos, y la en¬ 
zima activador^ En el extremo 3\ o extremo aeeptoc, de to¬ 
dos los tRNAs, existen tres bases no apareadas. I.a 
secuencia de estos tres- nucleótidos es siempre ritusú-ui-ci- 
tosina-adenina (CCA), y es el lugar donde la ribosa de la 
A terminal se une covalen temen te al aminoácido median¬ 
te un enlace éster. Desde esta posición, el aminoácido se 
transfiere a la cadena polipeptfdica naciente en el riboso- 
ma por un mecanismo que describiremos en la siguiente 
sección. 

Reconocimiento, activación y carga del tRNA 

Hl reconocimiento del tRNA correcto por una a minead]- 
tRNA sin te tasa implica contactos específicos entre regio¬ 
nes clave del ácido nucleico y aminoácidos particulares de 
la respectiva smteta&a (Figura 7.36), Como podría espe¬ 
rarse de su secuencia partí odar, el antitodáu del tRNA es 
importante para el reconocimiento por ta siritetasa. Sin 
embargo, Otros sitios de contacto sean también importan¬ 
tes para el reconocimiento. Estudios de unión del tRNA 
a las aminoadl-tRNA sintetasas, en los que mediante mu¬ 
tación genérica se han cambiado bases especificas del 
tRNA, han indicado que sólo un pequeño número de nu- 
dcálidos importantes están implicados en el reconoci¬ 
miento; estos otros núcleo lióos importantes forman 
frecuentemente parte riel extremo aceptor de la moléeu- 
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tRNA específico 


Aminoácido 

(valina) 


anficadón 


Unión de ¡a 
valina a 
tHNA™ 


AMP 


AMP 


Aminoacil-tRNA 
sintetasa de valina 



<áJ 


Figura 7-36 


Aminoacil-tRNA sintelasas. (ai Acción de una amino- 
acil tRNA sintetasa. Reconocimiento del tRNA corroctü por una si nía- 
tasa particular implica contactos entra secuencias especificas del ácido 
nucleico v aminoácidos específicos de lasintetasa. En este diagrama, 
se muestra la valit-tRNA sintetasa catalizando la etapa final de una re¬ 
acción. donde la calina, en tonma de vaiil-AMP, se transfiere al tRNA. (b} 
Múdelo ccmpuibrizado mostrando la interacción de glutaminlPtRNA 
sintetasa (azul) con su IRMA (rojo). Reproducido con permiso de Scien¬ 
ce 252:1662-1669 (1991) AAA5 



la de tRNA (Figura 7.35). En unos pocos casos, el recono¬ 
cimiento de un tRNA por su correspondiente sintetasa es 
totalmente independiente de la región anticiclón, Debe 
resaltarle que ia fidelidad de i proceso de reconocimien¬ 
to es crutidl, ya que si se uniera un aminoácido equivo¬ 
cado al tRNA, se insertaría en un lugar equivocado del 
pwiipéptído, dandt) lugar a ta síntesis de una prnteírta 
errónea. 

La reacción química especifica entre un aminoácido y 
el tRN A catalizada por la aminoacíl-tRNA sintetasa requiere 
en primer lugar 3a activación del aminoácido por reacción 
con el AIP: 

Aminoácido + ATP ^—- aminoacil-AMP + I 1 -? 

Una ve/ formado, ei intermediario a minoacil-AMP nor¬ 
malmente permanece unido a la enzima hasta colisionar 
ron un tRNA apropiado; entonces, como se muestra en 3a 
Figura 7.3fvi r el aminoácido activado se transfiere al tRNA 
para formar un tRNA cargado: 

Aminoacil-AMr + tRNA ;—" aminnadl-tKNA + AMP 


Hl pinofosfato (P-P) formado en la primera reacción se 
corta por una piro fosfatase Formando dos moléculas de 
fosfato inorgánico, Puesto que se utiliza ATP y se forma 
AMR. se requiere un total deáas enlaces fosfato de L ilta ener¬ 
gía para la activación de un aminoácido y su unión a| tRNA. 
Una vez que ha tenido lugar 9a activación y carga, el amí- 
noacií-tRNA (AA-tRNA) deja la sintetasa y es conducido 
al r ib osoma por un factor proteico. El mecanismo de sínte¬ 
sis de proteínas se trata en la siguiente sección, 

/ 7.14 Revisión de conceptos 

Existen uno o más RNAs, de transferencia porcada aminoácido 
encontrado en laa pro teína?.. Unas enzimas, llamadas amilanan 3- 
tRNA si metáis., funcionan para unir un aminoácido a un tRNA. 
Una vez. que el aminoácido correcto se une a su tRNA, la espe¬ 
cificidad posterior reside exclusivamente en la interacción co- 
dón-anticodón. 

y ¿Cuál es la función del Miti&jdÓTi de un tRNA? 

/ ¿L'uál es la f undón del extremo aceptar de un tKN A? 
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Traducción: al proceso d» la 
síntesis de proteínas 


La seaieni-fa do aminoácidos de una proteína es lo que 
determina su estructura final (y en último lugar su fun¬ 
ción). Así, resulta crítico que se inserte e¡ aminoácido apro¬ 
piado en el lugar idóneo de la cadena polipepSídiot, Este 
t*s e| papel de la maquinaria que sinte ti /.a proteínas en la 
célula. 


Etapas de la síntesis de proteínas 

Los ribos ornas son el Jugar de síntesis de proteínas. Cada 
ribosoma está formado por dos subunidades. F.n proca- 
riotas, tas unidades del ribosoma son 30b (unidades 
Svedberg) y SOS, y forman un ribosoma 705*. Cada su- 
buntdad es un complejo ribonudeoprotcico compuesto 
de RNA ribosómico y proteínas ribosdmícas específicas. 
La snbunidad 30Sesta formada por rRNA 16S y unas 21 
proteínas, mientras La subunidad SOS contiene rRNA 35 
y 23$ y unas 34 proteínas (labia 7.4 y Figura 7,37a) Rn Es- 
chertchia caí i, existen al menos 53 proteínas ribosctmicas 
diferentes, la mayoría presentes un una sola copia por ri¬ 
bosoma. 

Puesto que el genoma de E. col i so ha secuencia do com¬ 
pleta mente y el ribosoma se ha estudiado desde hace tiem¬ 
po, podría pensarse que deberíamos conocer exactamente 
el número de proteínas ribosómicas de cada subunidad. Sin 
embargo, algunas proteínas están fuertemente asociadas al 
ribosoma, otras algo menos, algunas están asociadas sólo 
con una subunidad, otras con Jas dos. Además, el ribosoma 
es una estructura dinámica que internet lía con muchas oiras 
proteínas de la célula. Existen Factores proteicos absoluta¬ 
mente necesarios para que los ribüsomas funcionen v que 
interaccionan con el ribosoma pero no se consideran «pro¬ 
teínas ribosómicas». 

La síntesis de una proteína implica un ciclo completo 
en el cual los varios componentes ribosómicos tienen fun¬ 
ciones específicas. Aunque es un proceso continuo, la sin* 
tesis de proteínas puede dividirse en una serie de etapas 
discretas: iniciación, elongación y terminación-libera don 
Las dos primeras etapas se esquematizan en la Figura 7.37b. 
Además de ítlRNA, tRN A y ribosomas, el proceso necesita 


* L(s* nÚJiu-ftíft M.b, -hIS i, pIJij r dieran ¡i Liiuii.iii^ Svcdbcrfjj L[üe Li4ijJai.ii.-f, 
dü los íüt'fiL-'iL'nhK J É . «•diim , nldi-«w Llf U* autuáni Jodes nb*s.úmka& i- ribns-^ 
ñus kní.ulm piumíto sí yj.urid£n x b fuma cnriirLhjgí on >uiv.> 

(.a) Estructura del nbosoma. mostrando la porción del 
sitó A o aceptar a). El P o peptídieo y -ai sitio E o de salida (axil) 
ib) Traducción cjfi la información dol RNA mensajero en la sacuerncia de 
aminoácidos de la pr-oTaina. Sólo he? muestran los siiios en el óbosoma. 
íi tí) La interacción entre, el Cddón y el anticoctón sitúa en la posición al 
tRNA correcto, en este caso el tRNA iniciado* y después el tRNA del 
segundo aminoácido, [iti) La formación de un enlace peptidigo entre 
los aminoácidos en motáculas adyacentes de tRNA (iv> u rr^nsiocación 
del ribosoma de un codón al siguiente con liberación de TRNA. ahora 
libre de un aminoácido del siTio E (y) El siguiente (RNA cargado se urbe 
al sitro A. 
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TABLA 7,4 Estructura rteU iiG&suma 


Propiedad 

Precario!» 

Eucdríol ,i 

Tamium ^1i*Kil 

7105 

flt)5 

Subtmidad piquería 

305 

40S 

Número de proteínas 

-21 

-30 

Tamaño del kNA 
(mimcTO de basetO 

165(15001 

IBS (2300) 

SubUlÚdad grande 

505 

60 S 

Numen' di' pmtelnJS 

-34 

-50 

Tamaño dél R N A 

235 (2SW) 

2BSH2UU) 

fuá mero de fiases] 

55 (1301 

i,fctS (1601 
55 rí20i 


I (•« nhi^im i-, de Iris miUxnnuJriií'?. i tJi'mpúsh-- di; fiiHUPti* -^in •-iiníi.v 
íts p. In*, ritMi-umii* p nx iiN'iiiHi'H (["-W'-T S'cm'm 1 4 4> 


dv una serie de proteínas denominadas factores de inicia¬ 
ción. elongación y terminación; la guanosina tri fosfato pro¬ 
porción a energía para el proceso. 

Iniciación de la síntesis de proteínas 

En proca notos, la iniciación comienza siempre con una su b 
unidad ribosómica 305 libre y un complejo de iniciación 
compuesto por una subunkiad ribosómica 3CS, mRN A, fur- 
milmetíonina tRN A, y factores de iniciación Para esta eta¬ 
pa -e requiere gudriusind trifosfato, A este complejo de 
iniciación se le une una su b un idad 5dS para formar un ri- 
büfiurrw 7US activo. Al tina! del proceso de traducción, el ri¬ 
ba wma liberado se divide de nuevo en subunidades 30S y 
3(15. Inmediatamente anterior al codón de iniciación existí? 
una secuencia de 3 a 9 nucleétidos (llamada secuencia de 
Shine-Dalgamo] involucrada en ¡a unión del mRN A al ri- 
bo&omz, E3 sitio de unión del ribosumn presente en el extremo 
3' del mRMAts complementario el extremo 3 r del SNA 165 
del ribosurna, y este apareamiento de bases es lo que ase- 
güra la formación efecth a. del complejo ribosotna-niRNA. 

La presencia dei sitió Shine-Dalg&mn en el mRN A y su 
interacción específica con el rRNA 3fi$ permite al riboso- 
ir.,? procar¡Otico usar mRJMA j^ófJsfromVn, ya que el ribo- 
scirn¿ii puede encontrar cada lugar de iniciación dentro de un 
mensaje( imwS ección 7.11), Los ribosomas eucariótfcos re 
conocen. típicamente un mRN A por el «cap*, de su extremo 
?' t- inician exclusivamente en el primer codón de inicia¬ 
ción posible, Por tanto, normalmente no pueden traducir 
mRN A pul ¡cintró ñivo. 

La iniciación comienza siempre con la unión de un a mi- 
noadl-tRNA iniciador especial al codón de inicio AUG, En 
ll.jr'mV? este l R N A lleva Inrmilmetioninj. Posteriormente. 
H grupo formilo del extremo amino terminal del polípép- 
I tido se elimina; por tanto, el aminoácido terminal de la pro- 
tema completa es me tío nina. Dado que las secuencias de 
Sftine-Dalgarnci (y otras pidióles interacciones entre el 
íRNAv el mRN Ai cMan implicadas en dirigir lí ! nbnso-ma 
al lugar de inicio, los mensajes p roca rió ti eos utilizan a ve- 
I crs un cndrin de comienzo diferente a AUG- El codón n I- 
bemjitivn mas frecuente es el GUG. Cuando se usa de esta 
manera inusual, GUG uno IR NA iniciador con formilmo- 


t tonina (en lugar de va lina). En Eukuryti y Arrfrrtni, la ini¬ 
ciación comienza con metió nina en lugar de formiímetio- 
nina. (Aunque todas las proteínas se inician con metiuniría, 
este aminoácido es eliminado por una proteasa especifica al 
terminar la traducción ) 

Elongación y terminación 

El contacto principal entre el mRN A y el ribosoma se es¬ 
tablece primariamente a través de la subunidad 30S, El 
ribosoma contiene otros sitios en los que mteractúa el 
tRN A, Dos de estos sitios están localizados primaria¬ 
mente en la subunidad SOS, y son denominados sitio P y 
sitio A (Figura 7.37f?K El sitio A, o sitio aceptar, es el lugar 
donde se une d nuevo AA-tRNA- El sitio F, el sitio pep- 
lid i I írn. es el lugar donde está anclado el péptido naciente 
mediante un IRNA. Durante la formación del enlacepep- 
lldico, el peptido se transfiere al tRN A del sitio A a la vez 
que se forma un nuevo enlace peptídioo, Durante la elon¬ 
gación se requieren varios factores para la elongación (no 
ribosómteos), asi como moléculas adicionales de GTP (a 
electos Je simplificación, en la Figura ?.3?b se han omiti¬ 
do los factores de elongación y sólo se muestra una por- 
ción del ribosoma). El tRN A que mantiene al polipéptido 
debe ser ahora íranslocado desde el sitio A al sitio P. de¬ 
jando así libre el sitio A para recibir otro AA-tRNA, 

La translocación requiere un factor de elongación espe¬ 
cífico y una molécula de GTP por cada tRN A transfocado. 
Encada etapa de translocación el mensaje avanza tres nu- 
deótidusj exponiendo un nuevo eodúfi al sitiü A del ribo- 
soma. La translocdción empuja el tRN A que ha quedado 
vacío aun tener sitio, llamado sitio E. Desde este Jugar de 
salida, el iRN A es liberado del ribosoma. l a precisión de la 
etapa de Irans locación es crítica para la precisión de 9a sín¬ 
tesis proteica. El ribosoma debe moverse exactamente un 
codón en cada etapa El ribosoma es una estructura dLrtá- 
miea: tanto el inKNA cuino el tRN A se mueven a través del 
ribosoma a medida que tienen lugar las varias etapas de la 
síntesis de proteínas. Asi, los tres sitios que humus descri¬ 
to no son simplemente 1 oca libaciones está ti cas de la super¬ 
ficie sin q parles en ftrm'nmento de una compleja maquinaria 
de moléculas biológicas. 

Cuando varios ribosoma5 están traduciendo simultá¬ 
neamente un mensaje, el complejo se denomina polÍHUm.i 
(Figura 7.38). Los poli.somas incrementan la velocidad v la 
eficacia de la traducción, v dado que cada ribosoma actúa 
independientemente de los otros, cada, ribosoma del poli¬ 
sema produce un polipéptido completo. En la Figura 7.3h, 
podemos observar que los rihosomas más cercanos al ev 
l romo 5' (el comienzo) del mRNA Llenen unidos poüpépfci- 
dos cortos ya que sólo se han le ido unos pocos cudones, 
mientras, que los ritusornas cercanos al extremo 3' tienen 
poiipépiídos casi terminados. 

La terminación do la síntesis, de proteínas ocurre 
cuando se llega aun codón que no especifica para ningún 
A A-tRN A; un codón de parada (véase Sección 7,13), Nin¬ 
gún tRN A se une a un codón de parada; en su lugar, unas 
proteínas llamadas factores de UberfíLión leen la señal ter¬ 
minad ora de la cadena y cortan el pulipépiidu unido se¬ 
parándolo del tRN A terminal, liberando así la pro teína 
completa, A continuación, el ribosoma se disocia, y las 
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Traducción dé urt único RNA mensajero por varios ribosomas (poliaorna). Mótese cómo el ribosoma rvtés cercano al extremo & 
dei mensaje asta en un estadio más temprano del proceso, 


proteínas quedan libres para formar nuevos complejos 
de iniciación. 

Papel del RNA ribosomico en la síntesis 
de proteínas 

Los ribi*sorna.s están compuestos de una serie de proteínas 
y RNAs ribosómicos (véase labia 7,4). Háce dos décadas se 
asumía que las proteínas rlbúsómicas eran probablemente 
Ins componentes funcionales deJ ribo&ama, mientras que 
la fundón de] RNA era principalmente estructura!, es decir, 
servía de soporte a las proteínas ribosómicas. En la actua¬ 
lidad, está claro que el rRNA tiene una fu fídón crítica en to¬ 
das las etapas de la síntesis de proteínas, desde la iniciación 
a la terminación. Aunque no está claro, el papel de muchas 
proteínas presentes en el ribos urna puede sorel do facilitar 
la función del RNA estabilizando o positionando las se¬ 
cuencias funcionales clave presentes en los RNAs r¡Um> 
micos. 

Fn piucariotas, parece claro que el RNA 16S está implo 
cado en la i ni dación medíante el apareamiento de bases 
con la secuencia de unión al ribosoma (la secuencia Shine- 
Dalgamo). Existe evidencia sustancial de que el mRNA y el 
rRNA interaccíonan también durante Id elongación, 

De igual manera, existe evidencia de que el rRNA par¬ 
ticipa en la asociación de subunidades, así como en el em¬ 
plazamiento del tRNA en los sitios decodificadores i A o P, 
véase Figura 737&) e incluso en la catálisis de la formación 
del enlace peptídico. Los tRN As cargad os que entran en el 
ribosoma reconocen d codón correcto por apareamiento de 
basesoodón-anbeodón, pero también están físicamente uni¬ 
dos al ribosoma a través de interacciones del extremo del 
anticüdón del tRNA con regiones específicas dd rRNA IbS. 
Él extremo aceptar del tRN A interacción a con el rRNA 236- 

Li micción de la peptidil transferasha {te formación real 
dd enlacepeptídico que ocurre en la subunidad ÍÜS dd ri - 
bosoma) está asociada con d rRNA 23S, Durante mucho 
tiempo se creyó que esta reacción podía ser catalizada por 
una cierta combinación de proteínas. Sin embargo, parece 
claro que la reacción es catalizada por la actividad ribozi- 
mátiea dd propio rRNA (mise Sección 7.12). El rRNA 23S 
también parece tener una función en la translocad ón, y se 
sabe que los factores de elongación intcracciotian con el 


rRNA Z35, Finalmente, el rRNA 16S participa también en la 
terminación, posiblemente interaccionando con eí mRNAo 
mediante interacciones con los factores de liberación de la 
pro teína . 

RI RNA ribo súm ico tiene una función esencial en la tra- 
d ucción La función ríbosómíca depende daramenté de las 
principales especies de RNA que están presentes. 

Efecto de los antibióticos en la síntesis 
de proteínas 

Un gran número de antibióticos inhibe ¡a sin tesis de prote¬ 
ínas mediante su interacción con el ribosoma. Estas inter¬ 
acciones son bastante específicas, y muchas implican rRNA, 
Varios de estos antibióticos son ri;Liles en medicina, y algu¬ 
nos también son herramientas eficaces en investigación, ya 
que son específicas de las diferentes etapas de la síntesis de 
proteínas. Fot ejemplo, te estreptomicina inhibe la iniciación, 
mientras la pitmnudm, eí cloranfeuícol, te ddohexnmdn y la 
tetracidina inhiben la elongación 

Además de su utilidad en clínica, muchos antibióticos 
inhiben espetíficamente ribosomas de organismos de uno 
o dos dominios fflogenéHcos. De los antibióticos que aca 
bamos de mencionar, el duran ten i col v la estreptomicina 
son específicos para los rihosomas de Bacteria y La dclohe- 
ximida para ribosomas de t'.ukaryíi. \% remos los antjbióticc* 
en d Capítulo 21}. 

/ 7,15 Revisión efe concepto! 

EJ ribosoma es fundamental en el proceso de traducción, ya qué 
pune en contacto el mRNA y los tRN As cargados con los ami¬ 
noácidos. Existen tres sitios en el ribosoma- el sitio aceplor, dore 
de entra el tRNA cargado; el sitio peptídieo, donde se encuentra 
la cadena poÜpeptídica en formación; y un sitio de salida. Du¬ 
rante L íídíi etapa de la adición de aminoácido, el mensaje avan¬ 
za los nuc leútidos (un codón) y el tRN A se mueve desde el si tu ¡ 
aceptor al sitio peptídko I a terminación de la síntesis de pn.- 
teínas escurre ruándose liega n un* codón de parada, que no o> 
difica para ningún aminoácido, 

J ¿Cuáles son los componentes del ribosoma? 

¿Qué fundones tiene el rRNA durante la síntesis de prote: 

ñas? 
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Plega miento y secreción 
de proteínas^ 

Acabamos de ver cómo la información presente en la se■ 
diErtcíd de bases del DÍSlAse replica, se transcribe a una se¬ 
cuencia de bases en RNA, y se traduce a una secuencia de 
aminoácidos en ja proteína. Sin embargo, nuestro estudio 
subte la transmisión de la información biológica no ha ter¬ 
minado. En la Sección 7.1, mencionamos que tas proteínas 
eran Las «entidades funcionales* de Ja célula; por ejemplo, 
las proteínas erüíimáticas catalizan la mayoría de las miles 
(fe reacciones que ocurren en Ja célula. Sin embargo, para 
que una proteína funcione, debe plegarse correctamente v 
debe es lar también en la localización correcta. A continúa- 
don, analizaremos brevemente ambos procesos. 

Plegamientn de proteínas 

Durante m ocho tiempo se pensó que todas las proteínas so 
plegaban espontáneamente en su forma activa a medida 
que eran sintetizadas (Figura 7.3b), Sin embargo, ahora sa¬ 
bemos que no es éste el caso. Muchas proteínas requieren 
Id ayuda de otras proteínas llamadas cha pe roñes molecu¬ 
lares para el plegainiento apropiadas o paca ensamblarse en 
complejos grandes. ! os cha perones no forman parte de 
Li - prtrteíne * ensambladas Una actividad importante de los 
chapáronlo es impedirla agregación inapropiada de tas pn>- 
teinas. Existen muchos tipos de estos chapetones e incluso 
algunos están asociados con los ribosomas. Algunos tam¬ 
bién son muy abundantes en la célula. Estas proteínas pa¬ 
recen estar ampliamente distribuidas y sus secuencias 
altn men te con se rea das. 

Un tipo de chapetón molecular, conocido como chape- 
TOiriiws, esta presente casi con seguridad en todos los or¬ 
ganismos vivos. La actividad de tas chaperonínas se 
muestra en la Figura 7,39. La prüteína no plegada o pie* 
Rada impropiamente entra en el cha perón molecular en 
donde se pliega y luego se libera. I.a energía para el ple¬ 
ga miento proviene del ATP, Otros chapetones molecula¬ 
res Están implicadlos en conducir la pro teína no-plegada 
liíistñ la cha perón i na. Además de plegar las proteínas re¬ 
cién sin te tizadas, los chapernnes pueden volver a plegar 
proteínas que han sido parcialmente desnaturalizadas en 
h célula. Tal desnaturalización puedo producirse si el or- 
go nismo h a ex per i men 1 ad o te m po r a I men te a I ta s ténrt pera- 
turas en su ambiente La roña loralización ni.» siempre tiene 
éxito, y las células también poseen prnteasas que identifi¬ 
can v destruyen las proteínas mal plegadas. 

Secreción de proteínas 

Muchas proteínas funcionan en la membrana de las células 
o incluso Juera de tas mismas y deben alcanzar estas locali- 
¿ariones, insertándose en la membrana plasmática a cru¬ 
zándola, una í t L / que han sido sintetizadas en los ribosumas. 
En pnicdriot¿is, se secretan tas enzimas periplásmicas V Lis 
enzimas extraceluta res \ se denominan pwtcíma de setm'íwi 
mase Sección 4.7). En cuca rio tas existe un buen número de 
organillos rodeados por membranas, por ejemplo, la mi to¬ 
romi na, a cuyo interior deben transportarse algunas prote¬ 
ínas, mientras que otras proteínas deben secretarse fuera de 
9 a célula Se ha esti ruado que cerca de la mitad de tas prole-- 


7.16 



Prataína plegada 
impropiamente 


Chaperón — 
nao l«cular 
(chaparonina) 




Figura 7.39 


Acción de un chaparán molecular. Una prolaína ple¬ 
gada impicphacnente se incorpora dentro de la estructura en temía ete 
barril de la chaparonina. Se utiliza r s enengia de» ATP para plegar la peo- 
telna actuadamente 


inas de una célula eucariótica se transportan a la membra¬ 
na o a través de ésta. 

¿Cómo es posible que la célula transfiera selectivamen¬ 
te proteínas a través de la membrana mientras la mayoría 
de tas mismas las mantiene en el citoplasma? La mayoría de 
tas proteínas que deben ser transportadas a través de tas 
membranas son sintetizadas con una extra-secuencia en el 
extremo arruino torminal, de unos 12-20 aminoácidos, deno¬ 
minada secuencia señal. Las secuencias señales son bastan¬ 
te variables pero, en general, poseen unos cuantos residuos 
cargados positivamente al comienzo, una región central ton 
residuos hidrofóbícos y luego una región más potar. La se¬ 
cuencia serial sirve para que otras proteínas de la célula re¬ 
conozcan que esta protoma particular esta destinada a la 
exportación y también puede ayudar a impedir el paga¬ 
miento completo de la propia pro teína. Puesto que la señal 
os parte de la prote i na que se sintetiza primero, las prime¬ 
ras etapas del transporto pueden comenzar antes de que la 
proteína sea sintetizada completamente. En cuca notas, el 
transporte esta intimamente ligado a Ja traducción y la pro- 
teína sintetizada no es liberada del ríbosoiua al citoplasma. 
Los propios ribosomas están asociados con membranas, In¬ 
cluso en procariotas, existen cha pe roñes asociados a ribo* 
somas que participan en eflte proceso, 

El principal papel en la selección de proteínas que van 
a ser secretadas lo ejerce ta partícula que reconoce ta señal 
ÍSRP, de Sigua l Recognition Parí tele), Todas tas células pie 
¡>een SRPs. Fn Ractcrifí, contienen una única proteína y una 
molécula de RNA pequeña llamada 4,5S RNA. (Este pe¬ 
que 1 no RIÑA no es RNA de transferencia, ribosomicu ornen- 
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aajtírü. La mayoría de las células contienen pequeñas mo¬ 
léculas de RNA que no pertenencen a ninguna de las clases 
principales,) La SRP reconoce la secuencia señal y transfie¬ 
re a la pro teína que la lleva a un complejo proteico especial 
de la membrana (por ejemplo, SecYEG, véase Sección 47) 
donde la proíeína es secretada mediante un proceso que 
implica transporte a través de un poro. Durante este pro¬ 
ceso, la secuencia seña] es corlada usualmentc por la pep- 
tidasa señal, lo que constituye un ejemplo de modificación 
postrad ucc i o n a I, 

Eil estudio de la secreción de proteínas tiene importan¬ 
tes implicaciones prácticas para la ingeniería genética (vé¬ 
ase Capí fulo 31), Si una bacteria modificada genéticamente 
vp a utilizarse coma agente de producción de proteínas hc- 
terólogíis, es deseable manipular la secuencia señal para 
que la proteína deseada pueda ser secretada y r de esta ma¬ 
nera r obtenida y purificada rápidamente, 

/ 7.15 Aevwión de conceptos 

Las proteínas deben plegarse adecuadamente para que funcio¬ 
nen correctamente. El pliega míente debe producirse capón láne- 
tiinente, pero puede también necesitar de otras proteínas 
denomina Jas enaperones moleculares. Muchas proteínas nece¬ 
sitan ser transportadas hasta el interior de Lis membranas ce]u 


lares o a travos de ellas Tales proteínas son sintetizadas con una 
secuencia señal que es reconocida por La maquinaria transpor¬ 
tadora de las células, secuencia que es eliminada después de ser 
exportadas, 

y ¿Quées un chapetón molecular? 

y ¿ [ h or qué a Igunas proteínas tienen u na $ccwem # ¿eml? 
y ¿Que es una partícula de reconocimieníú de la señan 

hn este capítulo liemos visto que la Lnformadón bioló¬ 
gica se transmite del DNAal RNA, y finalmente a proteína. 
Los mecanismos de las tres etapas do transferencia do in¬ 
formación, replicad ón, transcripción y traducción son bas¬ 
tante similares en prucariotas y oucariotas. La información 
presente en un gen puede sor replicada con precisión, de 
manera que cuando una célula se divide la progenie tiene 
la misma información genética. La información del gen pue¬ 
de también transcribirse a un RNA, y, en el caso dé los ge¬ 
nes que codifican para proteínas, traducirse a proteínas 
Aunque algunos RNA* tienen actividad catalítica, son las 
proteínas los componentes de la célula que llevan a cabo 
los mil es do reacciones que constituyen el metabolismo ce¬ 
lular, En breve, prestaremos atención al modo en que las 
células regulan Ja expresión do un gen particular o do un 
conjunto de genes. 



1. Describa ti dogma centra! de la biología molecular 

2. Loh genes se descubrieron antes de que se determina¬ 
ra su naturaleza química. Defina un gen sin mencionar 
su naturaleza química. ¿Deque está compuesto un 
gen? 

3. Las repeticiones invertidas pueden originar un bucle 
con forma de horquilla. Demuestre lo escribiendo la se¬ 
cuencia de un PN A de doble cadena que contenga una 
repetición invertida y muestre cómo el transcrito de 
esta región puede formar un bucle- 

4. ¿Se puede decir que la secuencia y-GCACGGCACG- T 
es una repetición invertida? Razone su respuesta. 

5. Las moléculas de 17NA ricas en Al se separan en dos 
cadenas más fácilmente que las ricas en A X cuando se 
eleva la temperatura. Dé una explicación para esta ob¬ 
servación basada en las propiedades de apareamien¬ 
to de ios pares AT y GC 

6. Una estructura que se observa frecuentemente duran¬ 
te la replicar ion de DN A emulares La llamada cífraícififi? 
iiieffl. Dibujé un diagrama del proceso Je replícación y 
muestre cómo puede surgir una estructura theta. 

7. ¿Porqué son tan raros las errores en Ja replicar ion dd 
L>NA? ¿Qué otra actividad enzima tica (además de G 
polimerización] esiá asociada con la DNA pol impresa 
HE y cénit) se utiliza para reducir errores? 


S, ¿Qué son las ribozimas y con qué tipos de reacciones 
bioquímicas están asociadas? 

Existen tres etapas de preKESamiento en la generación 
de la mayoría de los mKNA eucarióticos pero tto pn> 
carié ticos Escriba una corta descripción de cada una 
de estas tres etapas. 

IU, ¿Qué son las amínoacil-tRNA sintétasas y qué reac- 
dones catalizan? ¿Cuántos tipos diferentes de estas 
enzimas existen aproximadamente en la célula? 
¿Cómo reconoce u na sintetasei los sustratos correctos? 

11. ¿Tienen promotores Los genes del [RNA? ¿Tienen co¬ 
dones de inicio? Explíquelo, 

12. Los sitios Je inicio y de parada [en el DNAl para la 
sí n tes i-. Je m RNA son d i tiren tes de 1 os si tíos de i nido 
y parada (en el mRN A) para la Síntesis de proteínas, 
Expííquelo. 

13. La actividad que forma los enlaces popt(ditos en el ra¬ 
boso nía m- llama füpUdil tnimferím. ¿Quémolécula de 
la célula cataliza esta. reacción? 

14. A veces las proteínas mal plegadas pueden sor plega¬ 
das correctamente pero a veces no, siendo entontes 
destruidas. ¿Qué dase de proteínas están implicadas 
en el plega miento de proteínas mal plegadas? ¿Qué 
tipo de eri/imas st 1 2 3 4 5 6 7 encargan de destruir las proteínas 
mal plegadas? 
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Ejercicios prácticos 


1, F1 genoma de la bacteria Nrb&ria gonorrho&ic consiste 
en una única molécula de PNAbicatetwio de 2220 ki- 
I opa res de bases. Calcule la longitud de esta molécu¬ 
la en Centímetros, bi el 85% de esta molécula de DN A 
corresponde a genes que codifican proteínas y La lon¬ 
gitud medía de Las proteínas es de 3*00 aminoácidos, 
¿cuántos genes que codifican proteínas posee Nróserúi? 
¿Qué dase de información cree que puede estar pre¬ 
sente ene! 15% restante del DN A? 

2, Las moléculas de DNAcircular, como las de la mayo¬ 
ría de los cromosomas bacterianos, evitan un proble¬ 
ma existente en la replicarión del DNA Lineal. ¿Cuál 
es este problema? Por otra parte, tener un cromosoma 
circular présenla un nuevo problema! los dos cromoso¬ 
mas hijos se encuentran entrelazados al completarse 
la replicación. ¿Existe algún tipo de enzima comenta¬ 
da en este capítulo que pudiera ayudar a separar estas 
dos moléculas de manera que pudieran repartirse en¬ 
tre las dos células hijas? 

3, Muchas moléculas de mRNA bacteriano son pnlicis- 
txónkas, codificando cada mRNA más de una pnnteí- 
na. Itt. agine un mRNA que codifica dos proteínas con 
una región separadora no codificadora, entre las dos 
regiones codificadoras. Desde su concepto del proce¬ 


so de transcripción, explique por qué el resultado final 
Serían du£ proteínas separadas más que una proteína, 
mixta (híbrida). 

4. ¿Cuál sería el resultado (en términos de síntesis de pro¬ 
teínas) si la RNA polimerasa iniciara la transcripción 
una base antes del punto normal de inicio? ¿Porqué? 
¿Cuál sería el resultado (en términos de sin tesis de pro¬ 
teínas) si la traducción comenzara una base después 
del lugar normal de inicio? ¿Por que? 

5. Fn la bacteria SaimondLi entérica la glutamil-fosfato 
redueta&a y la glutamina quinasa, dos de las enzimas 
implicadas en la síntesis de prolina se transcriben apa¬ 
rentemente de un único mensajero policLstrónico. Di¬ 
buje un esquema de la región del cromosoma que 
contenga dos genes que codifiquen estas enzimas 
Muestre la(s) posición (es) relativa correcta de la por¬ 
ción de DNA que contiene: promotor)», secuencia^) 
deShine-Dalgamo, codones de inicio y de parada y ter¬ 
minad oros de transcripción- ¿Considera probable que 
estos genes tengan intrones? ¿Por qué? 

6. Si los genes que ha dibujado al responder la Pregunta 
5 fueran realmente dos genes que codificaran dos 
tRNA, ¿qué cambiaría en su diagrama? 







a mayaría de Jns genes contienen b información que codifica una sola 
l'foténiii Sin embargo, para que esta pmtema j >r sintetice,, el gen orna debe 
_ expresarse primero. I u» org niiBmüBneguI in la expresión de su» genes de 


manera que sus proteínas, así como uti.m moléculas,, se sinteticen en la cantidad 
adecuada y en et momento oportuno del ciclo celular, 1 .1 regulación de Ja expre¬ 
sión géníca puede estar influenciada por d ambienté en el que se encuentra la 
célula, tsla ululación implica a menudo interacción es muy precisas entro de ier¬ 
ro irados genes en el UNA y proteínas reguladoras especificas, como se muestra 
en esta página para la pro leí na represora de] bacteriófago lambda (una prúteina 
reguladora de la transcripción) anida a su UNA. La unión de proteínas al DMA 
puede ser un mecanismo que «enciende * o que «apaga » la expresión gónira. 
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Glosario 


Atenuación un nnecsoisnio íjup tonlroU 
U expresión fénica; 3.3 rranwTipciún st 
re reí i na después de Jn ini camión pe re 
anleí Je qur se pnidu^a un mRNA fújn ■ 
pkto 

Corrí™/ ttvo un moc d n isrrnv q ue nébu¬ 
la la t'XpTx^tíSn génica en e 3 cual una prore- 
inn represora funciona previniendo la 
Enittscr¡peino de i ino (i mas jímcis 
Contrat positivo 11!i nvbVJmsmo que recula 
la expresión ^éniyj en vi que una preteírui 
activa dora funciona prorntn itaicío la tfdrtí- 
. Opción Jl - uno o hUk ^víIls 
£rrjorró atostérica nn.i \ nrim.r qirecon- 
tiunu dos sitios combinantes, d sitio acti¬ 
vo (donde se une el sustradol y el sitio 
alo^Lérlco (donde se une una molécula 
eíeciorfl) 

inhibición por re tronlim votación una 

diHinmuüíin l'ji [a actividad de 3 a primera 


t’ndiim de tma ruta causada por el pro¬ 
ducto final de la misma 
Operón uno o mas. gimes. tránsente.™ mi un 
único NN A bajo el control de un único siIlo 
rotulador. Sin L'mbjrgn, td türrnmu se Uti¬ 
liza para describir una unidad de tnins 
cripdón que contiene rnds de un gen 
Protoina actívndora una proleina reguta- 
durn que so une a sitios especificas del 
DNA y activa la transcripción; implicada 
en d control positivo 

Proteina reguladora de t¿ i respuesta uno 

di* líw dos inioinhms de un sistema de dos 
componentes; una pn. 'I vina rc^uL'idoSá que 
es fusión hd a por una p roteína quinada sen- 
sora (M/sf p roleta,i quinasa sensoral 
Protema represora una proteinn ntguLa- 
dora que se une a sitios específicos deE 
I )NA y bloque! la transcripción.: implicada 
mi oJ control negativo 


Prolñina quinase detecten* uno de los 

miembro* de un siateinj de dos ctunpo- 
fien les; una quinasa que se encuentra en la 
membrana celular y que se autoíosforilaen 
respuesta n una wñal externa y luego pasa 
el grupo fosforita a una proteína regula¬ 
do m de respuesta (títase proteina regula , 
dora de la repuesta! 

Quinasa una ni /otui que adiciona un grupo 
Fosfato a un compuesto 

Quorum sensJng rulas reguladoras de tífic- 
rcTÍ.-T que responden a densidad de pobla¬ 
ción 

Sistema de dos componentes un siste¬ 
ma regulador que contieno una prOteín-,. 
qOinJsa s mi si ira y una proleíila regulado¬ 
ra de Ja respuesta (¡tów prolefna nensora y 
pruteJ'n.i reguladora de la respuesta) 


En un capítulo ¿interior vimos cómo la información 
guardada como una secuencia de bases en un ¡gen puedo 
ser transcrita a nn RNA, y luugo traducida para originar 
uriii proteína específica. Muchas proteínas son encimas 
{titaw Sección 5,5) y ilevan a cabo ías reacciones responsa¬ 
ble* del metabolismo celular. Cientos de reacciones erizó 
mí f ica s d i fe re n les ocu rren s ¡ m u Ita nea meii te d u ra n te u n 
único ciclo de crecimiento ce-hilar. Los microorganismos 
también responden rápidamente a cambie* en su ambien- 
t.■ y muchos organismos tienen complicados sistemas de 
desarrollo Tara orquestar eficazmente las numerosas reac¬ 
ciones químicas de una célula, sacar el máximo provecto 
i k* recursos accesibles y llevar a cabo los procesos del 
desarrollo,, las células necesitan controlar la expresión de la 
información genética. 


I GENERALIDADES DE LA REGULACIÓN 

Algunas enzimas pueden necesitarse en la misma canti¬ 
dad durante todas las condiciones de crecimiento y se 
denominan CáJíisfittítiDds, Las enzimas constitutivas son 
lívncrnlmonto enzimas celulares clave requeridas para el 
ovcímiento bajo todas las condiciones nutricio nales y, por 
tanto, se sintetizan continuamente en 3a célula en crecí- 
aliento. Sin embargo, es mucho mÁs frecuente que una re 
Acción particular sea nectasaría en algunas condiciones 
pero no en otras. Además, bajo un buen número de 00fi¬ 
cta iones do crecimiento. La célula puede no necesitar una 
reacción particular, Por ejemplo, las enzimas que se re 
quieren para la hidrólisis del azúcar lactosa son útiles ¿i 
la célula sólo cuando existe lactosa en el medio. La ma¬ 
yan a de los microorganismos tienen genes que codifican 


muchos más tipos de pro temas diferentes que las que 
están presentes en la célula en unas condiciones deter¬ 
minadas de crecimiento (ivífsé! Sección. 2.2), Asi, ha neccsL 
dad de regí]lar la expresión géníca en respuesta a las 
condiciones de crecimiento cambiantes,, o como parte de 
un proceso de desarrollo, parece clara. ¿Cómo se produ¬ 
ce este tipo de regulación? 

Principales tipos de regulación 


Fn la célula existen dos tipos principales de regulación. Uno 
controla la ticttvidaii de las enzimas preexistentes, y otm con¬ 
trola la rdíitiiííííi fe incluso la total presencia ü ausencia) de 
una enzima (Figura 8.1). Obviamente, la regulación de Li 
actividad enzima tica ocurre despajes de que La proteína haya 
sido sintetizada (esto es, poatraduccionalmente}. Por el con¬ 
trario, la regulación do la cantidad de enzima sintetizada 
puede ocurrir en la transcripción (cantidad de RNA men¬ 
sajero —mRNA— que se sintetiza) o nn la traducción (si el 
RNA se traduce o no para originarla proteína). El control 
de la regulación de la síntesis de una enzima es un proce¬ 
so más lento que el control de ta regulación de su activi¬ 
dad- La regulación de la actividad es muy rápida (segundas 
o menos), mientras la regulación de la síntesis de una en¬ 
zima es un proceso relativamente lento (unos pocos minu¬ 
tos). Si se necesita sintetizar una nueva enzima, d proceso 
llevará algún tiempo antes de que la enzima esté presente 
en suficiente cantidad en la célula. como para afectar al me¬ 
tabolismo. F.n cambio, si se detiene la síntesis de una enzi¬ 
ma, puede pasar un considerable período de tiempo antes 
de que la enzima se diluya lo suficiente corno para dejar de 
a fectar a I m eta bol i&mo ce) u 3a r. Fu nd o na ndo con ju n ta men¬ 
te, estos mecanismos pueden regular de forma eficaz el me¬ 
tabolismo celular. 


8.1 
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Regulación 
de la actividad - 
eruirn ática 


Réjjuilíeión de la síntesis de enzima 


En Ib tranapripelfirl 



Sustrato 


Producto 

A 



N.r hay {jnjdUd z 



Enzima A 




Traducción 


Transcripción 


hto hay mRNA 

X 


Figura fl.í 


Vision general da te mecanismos de regulación. E producto del gen A es la enzima A. que se sintetiza ccnstilutivamenie y lleva a cato 
su reacción. Lg enzima B se sintetiza también constitutivamente pero su acJiviüaa puede se* inhibida, La síntesis del producto del gen C puede preve- 
nirSÜ P 0 ^ íor a traducción al. La .síntesis del producto del gen 0 puede prevenirse a nivel de transcripción. 


Los sistemas de can tro! que hacen variar el niveJ de 
expresión de genes particulares son eí principal tema del 
presente capítulo. Sin embargo, d número real de meca¬ 
nismos reguladores diferentes es extenso, y la mayoría de 
los genes parecen estar regulados por más de uno. Co¬ 
menzaremos exponiendo brevemente ios procesos impli¬ 
cados en la regulación de la actividad de enzimas 
preformadas antes de considerar cómo se controla La sín¬ 
tesis de enzimas. 


ción del nivel de actividad mediante h degradación de 
las moléculas enzimáticas. En las dos secciones siguien¬ 
tes describiremos las formas de regulación reversibles y 
temporales que implican cambios menos drásticos de lu 
molécula enzimática. 


Inhibición de la actividad 
enzimática 


8.2 


/ Ú. 1 Revisión de conceptos 

La mayoría de los genes codifican proteínas y Lo mayoría de las 
proteínas son enzimas. La expresión de uno de estos genes pue¬ 
de regularse controlando la actividad de la enzima o «miro 
lando Ja cantidad de la enzima producida. 

/ ¿Qué etapas pueden ser objeto de regulación en la síntesis 
de proteínas? 

^ ¿Qué proceso es más rápido, la regulación de la actividad 
o la regulación de la síntesis? 


II REGULACIÓN DE LA ACTIVIDAD 
ENZIMÁTICA 

Existen muchos mecanismos de regulación postradle- 
dotiaL L-n algunos casos, la enzima se sintetiza como par¬ 
te de una pro teína precursora inactiva más grande, y la 
enzima debe ser activada mediante La eliminación de una 
porción de la pro teína precursora (véase el cuadro, «Pro¬ 
cesamiento de proteínas»). Otro mecanismo es la reduc¬ 


Como se ha mencionado, algunas proteínas no tienen 
actividad enzimática hasta que no son procesadas. Sin 
embargo, es más habitual que una proteína se 1 sintetice 
totalmente activa, y que esta actividad se vea luego re¬ 
ducida, o inhibida, por ciertos compuestos específicos 
presentes en la célula, Estos compuestos están general¬ 
mente relacionados con la ruta metabólica en Ja que in¬ 
terviene la enzima. 

Un mecanismo importante para el control de la acti¬ 
vidad enzimática involucra al fenómeno denominado in¬ 
hibición por retroa l i mentación. La inhibición por retro- 
a ti menta ción se observa principalmente en Ea regulación 
de las rutas biosintéticas completas, tales como las rutas 
implicadas en las síntesis de un aminoácido o una puri- 
na - 'Como se ha visto, tales rutas requieren muchas etapas 
en/imáticas y el producto final, aminoácido o micleótido, 
esta separado del sustrato inicial por muchas etapas (ttát- 
íc Sección 5,15), Aun así, este producto final es capaz de 
rclroalimentar la primera etapa de La ruta y regular su 
propia biosín tesis; ¿cómo? 

En la inhibición por retroali mentación, el aminoácido u 
otro producto final de la ruta biosin (ética inhibe la activi¬ 
dad de la primera enzima de esta ruta. Así, ñ medida que 
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se incrementa el producto finid en la célula, su síntesis se 
inhibt 1 más y más, Si el producto final se consume, su sin- 
tesis se reanuda (Figura 8.2), 

¿Cómo es posible que el producto final inhiba la acti¬ 
vidad de una encima que actúa sobre un sustrato bastan¬ 
te diferente de aquél? Fisto es debido a una propiedad de 
la enzima inhibida conocida como alosterismo, Una enzi¬ 
ma a [estética tiene dos sitios de unión importantes, el si¬ 
tio activo, donde se une el sustrato, y el sitio abslérbn, 
donde se une reversiblemente al inhibidor (llamado □ ve¬ 
ces «efector»). tiuando un inhibidor se une, por lo general 
no envalenten íenle, al sitio alostérieo, la conformación de 
La molécula de enzima cambia., de manera que el sustrato 
deja de unirse eficientemente al sitio activo (Figura 8,3), 
Cuando disminuye la concentración del inhibidor, él equi¬ 
librio favorece la disociación del inhibidor del sitio alusté- 
rico, regresando el centro activo a su forma rata libra. Las 
enzimas alostéricas son muy comunes en las rutas anabó¬ 
licas y catabóllcas, y son especialmente importantes en las 
rutas ramificadas. Por ejemplo, los aminoácidos prolina y 
arginina son sintetizados a partir del ácido gl uta mico. La 
Figura 8.4 muestra cómo estos dos aminoácidos pueden 
controlar la primera enzima exclusiva de su propia bio- 
sintesls sin afectar a la otra, de manera que un suministro 
de prolina r por ejemplo, no provoque la falta de arginina. 
Además, algunas rutas biosintéticas son reguladas por 
el uso de ísoenzimas (contracción para enzimas Lso fun¬ 
ciona les: iso significa «mismo» o «constante»), tstas en¬ 
zimas catalizan la misma reacción pero están sujetas a 
diferente control regulador. Un ejemplo es la síntesis de 
aminoácidos, aromáticos (Figura 8,5; véase Figura 5,26), 
Tres isoenzimas diferentes catalizan la primera reacción 
en esta ruta, y cada enzima se regula independiente men¬ 
te por cada uno de los tres productos aminoácidos fina¬ 
les, Á diferencia de los ejemplos anteriores de inhibición 
por retroalimentación en los que los inhibidores detenían 
completamente la actividad de la enzima, en este caso la 
cantidad total de enzima inicial disminuye de manera es- 


Enzíma 




Sitio alo3tér¡co 


Efeelcr 

alostérieo 
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de unión 
del sustrato 


Sustrato 



Figura 6.3 


Mecanismo Ce inhifcleíón enzimátiea por un efecto* atoS' 


térico. Cuando el elector se combina con el sitio atostéricc, se altere La 


confonmación de la enzima de modo que et sustrato ya no puede unir¬ 


se. 


caloñada y cae a cero cuando los tres productos están pre¬ 
sentes en exceso. 

El interés del mecanismo de inhibición por retroaJi- 
mentación supera el simplemente académico En el Capí- 
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Figura a.£ 


_ Inhibición de la actividad enzimática por retroal ¡menta¬ 
ción. La actividad de la primera enzima de la rula ea inhibida por el 
producto lirmL con ta que sa controla a sí mismo. 
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Figura 6.4 


inhibición por retroalimentación (Hechas) en una ruta 
biosintetica ramificada. En rosa, se muestra un intermediario clave de 
cada rama. Las enzimas inhibidas son AZ-acetil glufamato sintasa (AGS) 
y -y-giijtamii quinas* (GK), 
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Fosfoeno! 

piruvafo 


+■ En irosa 4-fosfato 



Ursina 


Corismato 

i\ 

/ \/'' 

Fentlalamia 


Tript otario 


La ruta común que conduce- a la Síntesis de aminoági- 
dos aromáticos conliona tres isoenzimas de DAHP sirtelasa. (D AH Peí 
S-desos-o-a/ab/no-tieptulosooato 7-fúsíato.) Cada una de estas en' 
zimas es refroinhibida específicamente por uno da los aminoácidoí 
aromáticos. Ñútese que tiene que haber un exceso de los tres para in¬ 
hibir completamente la síntesis efe D.AHR 


tu lo 30, so verá como el conocimiento do la bioquímica do 
M inhibición por rctroalimentación ha permitido a los mi¬ 
crobiólogos industriales aislar matantes que han perdido 
la capacidad de Inhibir por retroalimentación la produc¬ 
ción do un aminoácido especifico. Estos mulantes son uti¬ 
lizados luego en la producción industrial a gran escala de 
aminoácidos como suplemento de alimentos (véanse Sec¬ 
ción 30-7 y Figura 30.13). 


¿ B>2 Revisión de concepto* 

Las reaccionen mefabúlicas pueden regularse" mediante el con¬ 
trol de las actividades de las enzimas que catalizan estas reac¬ 
ciones, Un tipo importante de regulación de la actividad 
en/¡mática es La inhibición por retroalimentación, L-n la que el 
producto final de una ruta bí os inte tica retroalí menta e inhibe 
[a primera enzima exclusiva de esa ruta, 

/ ¿Qué es la inhibición (tar rrtnMiimmtactón? 

/ ¿Qué es una enzimo ¿i/esférica? 



Modificación de enzimas 


Se conocen varios ejempkw en bacterias en los que una en¬ 
zima so regula por modificación amUentr, generalmente por 
adición o eliminación de alguna pequeña molécula orgá¬ 
nica. Como en el caso de las proteínas alo&térkas, la unión 
toválente del grupo modificador cambia la conformación 
de la jproteína v puede alterar drásticamente su actividad 
catalítica. La eliminación del grupo modificante devuelve 
la enzima al estado inicial. Se conocen muchos ejemplos de 


modificación cova 3 un te, pero los mejor caracterizados son 
enzimas cuya actividad se ve afectada por unión dd nu¬ 
cleón do mono fosfato de a denomina (AMD o difosfato de 
adenosina (ADP), por unión de fosfato inorgánico o por 
metí 1 ación. 

Uno de los ejemplos más estudiado* de una enzima 
□1 ostenta regulada por a den ilación (adición de AMF) es 
te glutamina sintetasu (G5), una enzima que tiene una 
función fundamental en el metabolismo del nitrógeno L‘n 
la célula {véase Sección 5.13). GS se inhibe por rotroalh 
mentación por al menos ocho compuestos diferentes, la¬ 
tes como varios aminoácidos y compuestos implicados 
en el metabolismo de nueteótidos- La susceptibilidad de 
Gb a la inhibición por ret roa I i mentación se incrementa, 
y su actividad disminuye cuando las células se cultivan 
en medio con abundante nitrógeno (glutamina), Esto es 
debido a la adenilación de CS (Figura fl.6). Cada molé¬ 
cula de CS contiene 12 subunidades idénticas y cada ana 
puede ser a den liad a en un sido particular. Cuando la en- 




Concentraciún 

de glutamina 



GS 

AMP (Mí) 



Figura 0.8 


Regulación da la glutamina sinletasa por müdiíieációr 
covalente (a| Cuando &e cultivan las calula^ en un medio rico en rutró- 


gei'.n, la glutamina sintetasa iGSJ us modificada covaitinterr-enle me¬ 
diante una adenilación progresiva, pidiendo añadirse hasta 12 grupos 
□denilo (AMPj Cuando ol nitrógeno escasea Jd$ gru pos son eliminados 
formándose ADR (b) Las subunidados GS ademladas son inactivas, de 
manera qi>e la actividad global de GS decrece a medida que &e adenr- 
lan más subunidades, Cualquier subunidad no adamladg permanece ac¬ 
tiva pero üene aumentada su sen$ibil¡q a d a la retípinnibición. 
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üiniti está completamente adenilada e* esencialmente in¬ 
activa; cuando está parcialmente adenilada es parcial¬ 
mente activa. Curiosamente, la enzima que adiciona y 
elimina el AMP se regula a su vez por modificación en¬ 
valente. 

La modificación covalente de enzimas con fines regu¬ 
lador es, tal como la adenilación de CíS, puede revertirse 
rápidamente, Sin embargo, no toda modificación postra- 
duccional de las proteínas es reversible En algunos ca¬ 
sos, el polipéptido recién sintetizado debe procesarse 
extensivamente para convertirse en una enzima activa 
(t.'ójsc' el recuadro, «Procesamiento de proteínas»}, 

/ g.J Revisión de concepto* 

Lü modificación covalente es un mecanismo regulador que 
cambia temporalmente la actividad de una enzima. Los enzi¬ 
mas reguladas de esta manera pueden ser modificadas y esta 
modificación puede eliminarse posteriormente. Un tipo de mo¬ 
dificación és ía ad en ilación [adición de AMP). 


/ ¿Cómo afecta la modificación cova lente ¡i la actividad de 
una enzima? 

/ ¿Cómo una modificación covalen te puede afectar «tempo- 
raímenles a la actividad de una enzima? 


III REGULACIÓN DE LA 

TRANSCRIPCIÓN: CONTROL 
POSITIVO Y CONTROL NEGATIVO 

F1 control de la actividad enzima tica por inhibición, por re- 
tnoal i mentación o por modificación co va lente puede pare¬ 
cer suficiente para la regulación de la ck presión génica, 
pero no lo es Incluso aunque la glutamina sin teta sa (GS) 
esté sujeta a ambos tipos de regulación, el nivel de la pm- 
teina GS aumenta o disminuye dependiendo del nivel de 
nitrógeno en el medio. A lo largo de este capítulo, discutí- 




Atanclon a... 

Pnxiesamiento de proteínas 




E n el Capítulo 7 se describió el pro- 
cebamiento de» RNA (véase Sec¬ 
ción 7. í2). Mendoaamos que rodas los IRMA 
y rflNAs sé transcriben como parte de una 
molécula da Rt\IA más larga y luego se oor- 


1 


110 



Prepro insuli na 
(lió aminore i dps) 



Eliminación de la 
meOonina iniciadora 


ton hasta alcanzar al tamaño conecto. Las 
proteínas también pueden procesarse. Como 
ya se menoonó er> el Gap Mulo 7, todas las 
proteínas se sintetizan comenzando con me- 
nortina, une melionina (ominada en Ráete™. 
Así, cabría esperar quo cualquier prole ína 
aislada de la célula 1 Limera una m-etionina en 
su eriretno arrwio terminal. Sin embargo, este 
no es el caso, yo que la mayoría de (as pro¬ 
teínas na eliminado la metionina por una en¬ 
zima específica, (En fiacre™ se elimina 
primero el grupo tormilo de la metionina en 
lobas las proteínas. 3 

También so comentó a i tacto de que las 
prole-ñas de secreción se s*ntetizan con una 
secuencia líder que es eliminada durante el 
transporte (véase Sección 7.16) En algu¬ 
nos casos, el producto final activo es el re¬ 
sultado de un procesamiento extensivo del 
producto de transcripción. Éste es el caso 
Oe las hormonas peptidícas sintetizadas por 
los organismos superiores. Un ejemplo sim¬ 
ple lo constituye la hormona Insulina. La in¬ 
sulina es importante en la regulación del 
metabolismo da los carbohidratos en ma- 
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Figura 1 Procesamiento de la praproinsuiina. La inetianína Inicial es elimi¬ 
nada de la cadena antes da que se sintetice la molécula completa de preproín- 
sullna. Trae la eliminación del pépfido líder, la molécula de Insulina se pliega y 
el péptido C se elimina originando las cadenas A y 8 de la insulina, Estas ca¬ 
denas quedan unidas por puentes di sulfuro (véase Sección 3.a] 


cdrttínrto 

































212 i Capítulos • regulación de la expresión oÉnica 


— N-extelna — C-extsína 


130 Jntalna 551 1273 



Subunided A Inlaina IíOfq 

dé la DNA giraaa 


Figura 2 Procesflrri'ianto da peáleme&. La prutoiroa 
Sintetizada a partir dei mflNA de gyrA en Mycrohac- 
íenum teprae tiara una longitud de 1273 aminoácidos. 
(10 voces la longitud de la praprainsullne mostrada en 
la Figura i). N- externa y C-externa corresponden al 1 
amina-terminal y carbcjdle-temt|r»l de la externa res¬ 
pectivamente. Los residuo» 131 a 550 corresponden 
b la intoina. que se aulQelirnina en una reacción de 
corta y empalme que genera la intama l liare y le su- 
b unidad A de le UNA gira so. 


itiíteroB y utiliza para tratar le diabetes. 
La insulina deriva de urna protaina de 110 
aminoácidos llamada prolnsulma, corro so 
muestra en la Figura 1. El {..<pre.*) péptido 
tidor se elimina durante ia secracjón para 
ong-nar la proínsutina. la cual e» Corada aún 
mas para producir la molécula final de insu¬ 
lina activa compup&ta de una cadena A y 
una cadena B. 

Algunos genes se traducen para erigí rvar 
una <■ pal ¡pretoria es dédr. una gran cade¬ 
na poUpeotidica, que se procesan para origi¬ 
nar varios productos .activos diferentes, 
Cuando describamos los polrivarus {v4asa 
Sec&ún 16 7) y tos retrevi 1 us ( véase Sección 
9.12), varemos varios e/emptos. 

Cuando los intránea sa eliminan duran¬ 
te el procesamiento del RNA de los rotro- 
virus, las secuencias itemtuéántes —los 
axones— son (¡gados para formar una sola 
molécula ívéase Sección 7.12) R adorne- 
mente se nao descubierto una serio da 
casos donde le ir formación, -axlira- del gen 
es eliminada en la proteínst y 00 en el FINA. 
El proceso se ha denominado «procesa¬ 
miento de proteínas-* y ai póptido interno 
etiminado so denomina inleí na. Este pro¬ 
ceso se na demostrado que ocurre en pro¬ 
teínas t*s¡ pacificas de Archa aa Bacteria y 
Euharya. En la Figura 1, se muestra el pro¬ 
ceso en ei producto del gen gyrA de le bac¬ 
teria Mycobñcterittm iepraa Nótese que tes 
secuencias flanqueantes. denominadas sx- 


teinas, ¡son ligadas para formar una única 
proteIna, en este caso una subunidad de 
la Dna girase Les internas se autoproce- 
san y la p ropia preteína interna es una pro- 
toasa especifica (una enzima que corta 
proteínas). Recuérdese que muchos lneró¬ 
nos se autocortan y empalman (véase 
Sección 7.12), 

Al Igual que ocurría con el RNA, muchas 
oirás, etapas de «procesamiento*, son posi¬ 
bles con las proteínas. Yá mertcionamus que 
el IRNA contiene muchas basas modifica¬ 


das y que te motfilkrachón se produce des¬ 
pués de l a transcripción (véase Sección 
7,14), De igual manera., hay muchos más de 
20 o 21 aminoácidos (vease recuadro en el 
Capitulo 7. ■“SelGnqei&teina, ef aminoácido 
vigésimo primero**) conocidos en tes p>oié- 
Inas. que son el resultado de modificacio¬ 
nes coválenles post-iraduociorrales. A veces 
las modilIcaciones covalenles son reversi¬ 
bles y pueden ser importantes maneras de 
regular ta actividad enzlmálica | vé¿ísé Sec¬ 
ción 0.2), m 


remos ios mecanismos por los que las células pueden con¬ 
trolar la cantidad de una pro teína sintetizada. Nuestra dis¬ 
cusión se ceñirá principalmente al control a nivel de ta 
transcripción- Para que la transcripción se produzca, la 
RN A polimerasa debe reconocer un promotor específico en 
el DNA y comenzar a funcionar. La regulación de la trans¬ 
cripción implica generalmente a proteínas que se unen al 
DNA. Así, antes de discutir mecanismos; reguladores es¬ 
pecíficos, trataremos de las proteínas que se unen al DNA. 


8.4 


Prottiniü quQ vo unan al DNA 


A menudo, moléculas pequeñas están implicadas directa¬ 
mente en la regulación de la actividad de las proteínas. En 
el ejemplo mostrado en la Figura S.4, los aminoácidos pro¬ 
lina y arginina se unen directamente a la enzima y la inhi¬ 
ben, En Ea regulación de la síntesis de enzimas, la situación 
es bastante diferente. Aunque las moléculas pequeñas es¬ 
tán frecuentemente implicadas en la regulación de la trans¬ 


cripción, rara vez lo hacen directamente. Sin embargo, 
afectan a la unión de ciertas proteínas llamadas prcfcójfltf 
reguífldorcis, a sitios específicos en el DNA, y son estas ulti¬ 
mas proteínas las que realmente regulan lá transcripción. 
En esta sección discutiremos unas cuantas propiedades ge* 
ñera les de las proteínas que se unen al DNA. 

Interacción de proteínas con ácidos nucleicos 

Las interacciones proteína-ácido nucleico son cruciales en 
la re plica ció n, transcripción y traducción, así como en la re¬ 
gulación de estos procesos Podemos distinguir dos tipos 
interacciones proteína-ácido nucleico; no específicas y es¬ 
pecificas. dependiendo de si la proteína se une a cualquier s¡- 
tin de la cadena de árido nucleico o de si la interacción es 
específica de una secuencia. Como un ejemplo de proteínas 
que no inte raed onan con una secuencia específica mencio¬ 
naremos tas tristonas, proteínas que son extremadamente 
importantes en la estructura del cromosoma eucariótico 
(umse Sección 7.3), aunque son menos importantes en pru- 
eariutas. Las historias son moléculas relativamente pequeñas 
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que tienen una alta proporción de aminoácidos cargados 
positivamente (arginina, Usina e histldina]- El DNA tiene 
un gran número de grupos fosfato cargados negativamen¬ 
te hacia el exterior de !a dublé hélice. Dada su carga pósito 
ví, las histerias se combinan fuerte y relativamente con poca 
especificidad con e! DN A cargado negativamente La aso- 
dación de las historias con el DNA conduce a la formación 
de nudeosomas, las unidades particuladas del cromosoma 
Lucariótico (ufase Sección 7.3}, Estos ni ir leo s omas ison com¬ 
pactados aún más en estructuras de orden superior para ha¬ 
cer el DNA inaccesible. Si el DNA está cubierto con hisínnas. 


olías proteínas tales como la KNA polinietasa no será ca¬ 
paz de unirse y no será posible la transcripción, Ciertas pro¬ 
teínas pueden deshacer la estructura condenada del DNA. 
Sin embargo, la pérdida de histonas no necesita conducir 
automáticamente a la transcripción sino, simplemente, deja 
el gen en disposición de ser activado por otros factores. In¬ 
cluso después de k unión y comienzo de la transcripción, 
las RNA polimerasas eucariótieas necesitan factores protel- 
ros específicos para ayudarlas a ekmgar el RNA a través del 
DNA recubierto de pro teína. 

Existe un número de proteínas que interacriemancon e3 
DNA de una manera específica de secuencia. Estas interne- 
ciernes se producen por asociación de las cadenas laterales 
de ios aminoácidos de las proteínas con las bases, así como 
con el fosfato y los azúcares. El surco mayor del DNA es, 
en virtud de su tamaño, un lugar importante en la unión 
de proteínas, la Figura 7,3 identifica varios de los átomos 
de los pares, de bases presentes en el surco mayor que 
¡r.teractúan con proteínas. Para conseguir la especificidad re¬ 
querida en dichas interacciones, la proteína debe interat- 
hiar simultáneamente con más de una base del ácido 
nucleico, frecuentemente con r r aria.s. Esto significa que una 
proteina con una secuencia específica de aminoácidos 
mteracrionará con una secuencia específica de bases en el 
DNA, 


Va se ha descrito una estructura en el DNA denominada 
ríppíjii'díi mtwrtidfl (i'tw Figura 7-6), Tales repeticiones in¬ 
vertidas son frecuentemente los lugares en los que las mo¬ 
léculas de proteína se combinan específicamente con DNA 
(Figura B,7), Nótese que esta interacción no involucra la fnr- 
rr,ación de estructuras crurifonnés en el DNA. Las proteínas 
que interaccionan específicamente con el DNA son fre¬ 
cuentemente dímems f compuestos de dos cadenas poiipep- 
tídicas idénticas. En cada cadena polipeptidÍL-a e?dste una 
reglón, llamada dominio f que interacción a específicamente 
cor una región del DNA en el surco mayor. Cuando la pro¬ 
tón.:! i me rae tú a con los dímeros de las repeticiones inverti¬ 
das, cada üíio de los dímeros de la protéíña se combina con 
rada una de Jas cadenas del DNA (Figura 8.7), Dado que la 
roteína reconoce puntos ¿fecartfflcfo asociados con pares de 
ases específicos, su unión es específica de secuencia. 


p 

b¡ 


Estructura de las prote fría» que 
» unen al DNA 

Los estudias de la estructura de varias proteínas que se 
unen al DNA, tanto de procar i otas como de eu cari otas, 
han revelado algunos tipos comunes de subestructuras 
proteicas comunes que son aparentemente críticas para k 
anión correcta de muchas de estas proteínas ai DNA, Lino 
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RepaUeíones invertidas en eí DNA 


Ftfjuru rt.7 


Proteínas que se unan al DNA. Muchas prolalttas son 
dimeitjs sjue b» oomclnan específicamente con ctos sitios er el DMA Las 
secuencias especificas en al DNA que mlc-iaccionan con h proteína son 
mpebeionez, fnvertídta Se muestra la secuencia da mjdaúEtdcs oei ope¬ 
rador del operón lactoaa y, er sombreado, muestran tas repeticiones 
Invertidas, qus ton loa sitios de contacto dal represor íac con al DNA. 


de éstos sé denomina mo/íro h&ice-ouelta-héiice (Figura 8.8). 
El motivo hélice-vuelta-hélice está formado por una se¬ 
cuencia de aminoácidos que forman una estructura secun¬ 
daria de u-hélice (la denominada hélice de reconodatviento 
que iiitetaclüa con él DNA), la cual está unida a una se¬ 
cuencia de tres aminoácidos, el primero de lus cuales es ge¬ 
neralmente una glicina que funciona para * curva r - k 
proteína (Figura fl.Stl). El otro extremo di? la -vuelta- está 
conectado con una segunda hélice que estabiliza la prime¬ 
ra por interacciones hidrofobicas, y participa en la dímeri- 
zación (tirita? más arriba). El reconocimiento de secuencias 
específicas de DNA se produce por una combinación de 
interacciones no cov a lentes, incluyendo puentes de hidró¬ 
geno y contactos de v'an der Walb (tiriise Sección 3,1) entre 
la pro teína y los pares de bases del DMA. Muchas protei- 
na_s de unión al DNA de Bacteria muestran la estructura hé¬ 
lice-vuelta-hélice, entre las que se encuentran muchas 
proteínas represoras tales como ei represor del bacteriófa¬ 
go Jambdá (Figura 8,Bá) y los represores tac y írp de Esdíc- 
richm cúU {iwase Sección 8,4). Sé conocen más de 250 
proteínas con este motivo que se unen al DNA para regu¬ 
lar k transcripción 

Otros dos tipos de subestructuras son comunes en las 
proteínas que se unen al DNA- Uno de éstos, d dedo de 
zinc, es muy común en proteínas reguladora!- de eucario- 
tas. El dedo Je zinc es una subestructura de la pro teína 
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que, tomo su nombre indica, une un son de zinc (Figura 
K.^íí). l,o más probable es que parte del «dedo» de ami¬ 
noácidos creado forme una «-hélice y ésta interaetúe con 
el DNA en el sunco mayor. Típicamente existen al menos 
dos de hites dedos en la proteína implicada en la unión, 
i,a otra .subestmetura. proteica frecuentemente encontra¬ 
da en el UNA es la cremallera de Ieueina. lista subestructu- 
ra está formada por Las cadenas laterales de residuos de 
ieueina espadados cada siete aminoácidos, lo que de aU 




a.e 


Estructura ti&fiee-vuelta-hélice de algunas proteínas 


que 5 á unen al DNA. (a) Modelo simplificado de los elementos ríe la 
hélice-vuelta-hélice, {b) Modelo por computadora del represor dlel bac¬ 
teriófago lambda. una proteina típica del tipo hélice-vuelta-hélice. Una 
suburiidad del represor dimárico se representa en marrón oscuro y la 
clr¿i en amarillo oscuro. Cada subunidad contiene una estructura héli¬ 
ce-vuelta-hélice. Las Coordenadas para generar esta imagen fueron 
obtenidas de la Brise de Datos de Proteínas. BrooJdiaven, IMY, 




Figura 8.9 


_ Modelos simplificados de subestructurera encontradas 

en prolemas eucarloticas que se unen al DNA. Las «-hélices estén re¬ 
presentadas por cilindros. Las hélices efe reconocimiento son los domi¬ 
nios implicados en la unión al DNA. {a) Eütnjctixa dd dedo dé zinc. Los 


aminoácidos que mantienen el zinc en su posición siempre incluyen dos 
residuos de dsteina (C) siendo los otros histidinas (H), (b) Estructura de 
la cremallera de Ieueina. Los rasónos do Ieueina (mostrados en amarillos 
están espaciados exactamente cada siete aminoácidos. Lb interacción 
entre las cadenas laterales de las lauchas ayuda a mantener las dos hé¬ 
lices juntas. 


gutia manera recuerda a una crem allera. A di foronda de 
la hélice-vuelta-hélice, i a crema llora de leu ciña no parece 
interacción a r con el propio DNA peno sirvo para mante¬ 
ner otras dos hélices en la posición correcta para unirse 
al UNA (Figura H.9b). 

Una voz que una proteína *e combina con un sitio es¬ 
pecifico del UNA, puede producirse un número de efec¬ 
tos. En algunos casos, la pro teína es una enzima que ejerce 
alguna acción específica en el DNA, tal como la IÍNA po¬ 
li mera sa, que hace RNA utilizando UN A como molde, Fn 
otrtwi casos, la pm teína que se une puede bloquear Ja trans¬ 
cripción (regulación negativa, véase Sección 8,5) o puede 
acttztfrh {regulación positiva, véase Sección 8.6). 
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/ 8.4 PeviMióti de conceptos 

CtffUíi proteínas ptiL'don unirse al DNíV a causa de Lnleramo 
ut j s especificas entre ciertas rociones de las proteínas y regio¬ 
nes especificas del DNA. En algunos casos,, las interacciones no 
son especificas de secuencia, pero en otras sí Las proteínas que 
se unen a ácidos nucleicos pueden ser enzimas que usan los áci¬ 
dos nucleicos como sustratos, o pueden ser proteínas regula¬ 
doras que afectan a la función de los genes. 

/ t Qué es un dvntinio proteico? 

y’ 1 ' ¿Fot que algunas interacciunes son específicas de ciertas se¬ 
cuencias en el L>NA ? 


Control negativo de (a transcripción: 

represión e Inducción 

La transcripción es la primera etapa en el flujo de fca in- 
farmacinn biológica donde es relativamente simple incre- 
iru’nl&T la expresión de un gen con respecto a otro, b¡ un 
gen se transcribe con más frecuencia que otro, habrá ma- 
yor abundancia de su mRNA en la célula y, por tanto, una 
mayor cantidad de la pro teína correspondiente, Incluso 
las proteínas constitutivas pueden ser requeridas en di¬ 
ferentes cantidades, Altos niveles de transcripción son 
consecuencia de que el promotor del gen se acerca ¿i la 
>: r L rrCrn id fúHSfHft) {véase Sección 7.9) f mientras que se pro¬ 
ducen altos niveles de traducción si la secuencia Shine- 
Dalgarno del gen es complementaría con el rKNA lóS 
ú'iw Sección 7.1 E>). Estas secuencias están fijadas y sirven 
para mantener la expresión de un gen a un nivel deter¬ 
minado. 

En el resto del capítulo no trataremos, sin embargo, de 
Lis tuerzas relativas de ios diferentes promotores o de La 
eficiencia de la iniciación de la transcripción de un 
mRNA particular, sino sobre cómo puede alterarse de una 
manera regulada d nivel de expresión de un gen indi vi' 
dual 

En la Sección 8.2, consideramos cómo las células regu¬ 
lan ln rJcíinríiNÍ onzimátkíi, Ahora, comenzaremos a consi¬ 
derar cómo las células regulan la sintáis de enzimas. 

Se conocen varios mecanismos diferentes para con¬ 
trolar la Síntesis de enzimas en bacterias, V todos están 
muy influenciados por el ambiente en d que d organismo 
está creciendo, en particular por la presencia o ausencia 
de pequeñas moléculas específicas. Estas moléculas pue¬ 
den interaedonar con proteínas específicas, como las pro¬ 
teínas que se unen al DNA que acabamos de describir, y 
controlan la transcripción, o., más raramente, la traduc¬ 
ción. 

Comenzamos nuestra discusión describiendo la repre¬ 
sión y la inducción, formas simples de regulación que go- 
hierran la expresión génica a nivel de transeri}tción. En esta 
sección abordaremos solamente el control negativo de la 
transcripción; un tipo de control cuyo mecanismo regula¬ 
dor implica la parada en la transcripción, 


está presente en el medio. Por ejemplo, las enzimas im¬ 
plicadas en la formación del aminoácido arginina son sin¬ 
tetizadas sólo cuando la arginina está ausente del medio 
de cultivo; la adición de arginina al medio reprime la sín¬ 
tesis de estas enzimas. Como se indica en la figura 8,1Ú, 
si se añade arginina a un cultivo creciendo exponencial¬ 
mente en un medio carente de este aminoácido, el creci¬ 
miento continúa a la misma velocidad, pero la formación 
de I as enzimas implicadlas en la síntesis de arginina se de¬ 
tiene. Nótese que se trata de un efecto especifico, ya que la 
síntesis del resto de las enzimas de la célula continúa a la 
misma velocidad. 

La represión enzimática es un fenómeno muy común 
en bacterias; se produce como un mecanismo do control 
de la síntesis de una amplia variedad de enzimas impli¬ 
cadas en la b ios i n tesis de aminoácidos, pu riñas y piri- 
m¡dinas, En casi todos los casos, es el producto final de 
una ruta biosintética particular el que reprime las enzi¬ 
mas de la ruta. En estos casos, la represión es bastante es¬ 
pecífica y el proceso no suele tener efecto en el resto del 
metabolismo celular. La importancia de este mecanismo 
para el organismo es obvia ya que garantiza que H or¬ 
ganismo no gasta energía un la '¡inlcsi> de enzimas inne¬ 
cesarias 

Inducción enzirnatica 

Un fenómeno complementario a La represión es la indue 
i iétt i fiZitnátkd, en la que la síntesis de una enzima sólo se 
produce cuando su sustrato está presente. La Figura 8.11 
muestra este proceso en el caso de la enzima p-galaclost- 
dasa, implicada en la utilización di-' la lactosa. Si la lactosa 
está ausente del medio, la enzima no se sintetiza, pero su 
síntesis comienza casi inmediatamente despulí de la adi¬ 
ción de lactosa. Las enzimas implicadas en el catabolismo 



8*5 


Represión enzimática 

Frecuentemente, las enzimas que catalizan Li síntesis de 
un producto específico no se sintetizan si este producto 


Figura 8,10 


Represión cié las anilinas implicadlas en '¡a sintas-js cíe 
arginka pür adleidm üb arginina al mecha. Ñútese que la vgtockJad de 
Síntesis dte proteínas no Sé modifica. 
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Figura 8.ti 


tota al Ttiadio. 


| Inducen de la enzima fü-galactosidasa al añadir lac- 
Nóté&e que la velocidad de sirviese de proteínas no se 


modifica, 


íargC) (a^fli (arpW) 

\ Promotor | Operador | Gan 1 | Gen 2 I Gen 3 | 

La transcripción 
tiene lugar 



W 



Represor 


| Promotor 
RNA 



poiirner, 


{arpC) 

[ Operador | Gan 1 


Gf Correprescir 
L Aj r- -Represor 


[argB) (aryH) 
Gen 2 | Gen 3 | 

Transcripción 

bloqueada 


m 


Figura B.12 


Proceso de la represión gnzimática, (ai La Iranscrlp- 
ción dol aperón ocurre porque el represor es incapaz de unirse al ope¬ 
rador. ib) Una veí que un correpresor (molécula pequeña) se une al 
represor, ei represor se une al operador y bloqueé la transcripción; no 
se sintetizan ni el mRNA ni Las proteínas que codifica. En el paso del 
opwón argCBH, el represor sena el represor de la arginina y el corne- 
preaor el aminoácido arginins. 


di? fuentes de carbono y energía son frecuentemente indu- 
cibles. De nuevo, es posible apreciar el valor de este me¬ 
canismo para el organismo, ya que proporciona un medio 
de impedir la síntesis de una enzima hasta que no se ne¬ 
cesita. 

I.a sustancia que inicia la inducción en zima tica se lla¬ 
ma inductor, y la sustancia qué reprime la producción se 
llama correpresor; estas sustancias, que son siempre pe¬ 
queñas moléculas, a menudo se denominan colectiva¬ 
mente efectures. No todos los inductores y correpresores 
son sustratos o productos finales de las enzimas de ta rula 
l 3 or ejemplo, los análogos de estas sustancias pueden in¬ 
ducir o reprimir incluso cuando no sean sustratos de la 
enzima El Lsopropil ti ogala ctósl do (IPTG) es un inductor 
de la P'galactosidasa aun cuando no es hidrolizado por la 
enzima No obstante, en la naturaleza, los inductores y cu- 
rTepresores son probablemente metabolitos celulares nor¬ 
males. 

Mecanismo de represión e inducción 

La inducción ó represión de enzimas ocurre a nivel de 
transcripción; la síntesis de enzimas se controla por la íní- 
ciactación o terminación de la producción de mRNA para 
una enzima particular o im grupo de enzimas. ¿Cómo pue¬ 
den los inductores y correpresores afectar a b transcrip¬ 
ción de una manera específica? Lo hacen indirectamente, 
combinándose con proteínas reguladoras especificas que, 
a su vez, afectan la síntesis de RNA. En el caso de una en¬ 
zima reprimióle, el correpresor (por ejemplo, la arginína) 
se combina con una proteína represora específica n repre¬ 
sor. el represor de arginina, que está presente en la célula 
(Figura tí. 12), El represor es una pro teína a los té rica (ufíiJisc 
Secciones tí.2 y 8.4), que altera su conformación cuando el 
correpresor se combina con ¿I, Este represor alterado pue¬ 
de combinarse con una región específica del PNA cerca del 


promotor del gen, la región operadora. Esta región dio su 
nombre al operón, que, como ya se ha indicado (í^usf Sec¬ 
ción 7.11), es un grupo de genes cuya expresión está bajo 
el control de un único operador. Todos los genes de un 
operón se transcriben como una unidad originando un 
único mRNA. El operador está cerca del promotor, que es 
donde se inicia la síntesis de mRNA. Si el represor se une 
¿I operador, se bloquea la síntesis de mRNA, ya que la 
RNA polimerasa no puede unirse o continuar (depen¬ 
diendo de la localización exacta del operador), Así, la pro- 
teína o proteínas especificadas por este mRNA no pueden 
ser sintetizadas. Si d mRNA es polidstrónico, todas las pro¬ 
teínas codificadas por este mRNA estarán reprimidas. 

La inducción en zima tica puede controlarse también 
por un represor. En este caso, la situación es la contraria 
a la que acabamos de describir. El represor es activó en 
ausencia del inductor, estando completamente bloquea¬ 
da la síntesis de mRNA, pero cuando se añade el induc¬ 
tor se combina con el represor y lo inactiva. Una vez 
superada la inhibición de la síntesis de mRNA, pueden 
sintetizarse la enzima o enzimas en cuestión (Figura 
ti. 15). Todos (os sistemas que implican represores com¬ 
parten un mismo mecanismo, que es la inhibición de la 
síntesis de mRNA por la acción de represores específi¬ 
cos que están a su ve?, bajo el control de pequeñas mo¬ 
léculas específicas. Inductores y correpresores. Dado que 
Ja acción de los represores e& inhibitoria, la regulación 
por esto mecanismo se conoce normalmente como con- 
i rol negativa . 

/ 6.JS Atvíildn dts CQncvptom 

La cantidad de una enzima en la célula puede controlarse su¬ 
men Lindo (inducción) o disminuyendo (represión) la cantidad 
de mRNA que codifica la enzima. La regulación transcripcio- 
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(’íacZj 
ador J Gan 1 

Represor 


(íacY) (íacA) 

Gen 2 | G*n 3 | 

Transcripción bloqueada 


íaj 



(tacZ) (tocY) (tocAJ 
| Operador ] Gen 1 | Gen 2 | Gen 3 

—“*- n * —►- Ce transcripc^n 

tiene lugar 


Represor 

Inductor 




ir:¡lMl Proceso de inducción enzimática utilizando un repra- 
aút. la} Una pnoteína represora se une a la región del operador y bloquea 
la acción da la RN A polimara&a. (t>> Una molécula inductora se une al 
represor y lo inactiva de manera que no puede unirse ya al operador. 
La RNA polimerasa transcribe y se torma el ftiRNA de ese operón. En 
e caso del operan tac el represor sena el represor tac, y el inductor 
sana aiioiaetosa. 


car a] medio de cultivo, El modelo de inducción de es* 
tas enzimas sigue el mostrado para la (i-galactosídasa en 
ia Figura 8.U, pero en este caso es La maltosa, en lugar 
de la lactosa, la que actúa como inductor. La síntesis de 
las enzimas para la utilización de la maltosa se controla 
a nivel de transcripción, pero por una pro te i na activa- 
dora, no por un represor La protefna implicada en ia acti¬ 
vación mediada por maltosa no puede unirse al DMA p 
menos que se una primero la maltosa, que es el efeetor. 
Cuando 3a proteína activador a se une al DMA, permite 
a la RNA polimerasa comenzar la transcripción (Figura 
8.14). Los activadores, como los represores, reconocen 
secuencias específicas en el DNA- La secuencia que sir¬ 
ve de sitio de unión del activador no se denomina ope¬ 
rador, sino s¡lio de uwión dd activador. A pesar de ello, los 
genes controlados por estos sitios se llaman también 
o perones. 

En el control negativo, el represor se une al operador 
y bloquea la transcripción ¿Como funciona una proteina 
activadora? Los promotores controlad o* positivamente 
tienen secuencias nucleotídicas que no son reproduccio¬ 
nes exactas de la secuencia consenso {prnsf Figura 7.27), 
Incluso con el factor gigma correcto, la RNA polimerasa 
tiene dificultades en reconocer estos promotores. La pro¬ 
teína activadora, cuando está unida al DNA, ayuda a La 
RNA poli moraga a reconocer al promotor o a comenzar La 
transcripción. La proteína activa dora puede causar un 
cambio en la estructura del DNA, quizá curvándolo (Fi¬ 


nal implica proteínas reguladoras que se unen al DNA y a pe¬ 
queñas moléculas Llamadas efectores En H control negativo de 
la transcripción, la proteína reguladora se denomina represor 
y furriona inhibiendo la síntesis de mRNA 

/ ¿Qué es el «control negativo* de la transcripción? 

/ ¿Cómo inhibe un represor la síntesis de mRNA especí¬ 
fico? 


Sitio de unión del activador 

(maíf) (ma/F) (ma/G) 

¡ ' 1 Promotor | Geni | Gan 2 [ Gen 3 | 

Mo hoy transcripción 



8.6 


Control positivo 
de la transcripción 



Proteína activada 


Lu represión representa un tipo de regulación llamado 
control negativo. LJ elemento controlador -la proteína re¬ 
presora- produce la represión de la .sintesis Je tuRNA- 
Aunque el represor tiene un papel negativo, un sistema 
que utiliza un represor puede controlar la inducción en¬ 
zima tica, como vimos en el caso de la ^-g^lactosidasa. Sin 
embargo, se ha descrito otro tipo de control, denomina* 
dio íwí trol positivo. En el control positivo, una proteina re¬ 
guladora promueve la unión de La RNA poli mera sa, de 
manera que se incrementa la síntesis de mRNA. Consi¬ 
deraremos ahora un sistema que implica regulación po¬ 
sitiva-, la regulación del catabolismo de la maltosa en 
Escheridtia cali. 

El reguión maltosa 

Las enzimas para la utilización de la maltosa en Eschcri- 
ák coU se sintetizan después de la adición de este azú- 



3iiio da unión del activador 

(maít) 


f Promotor) Gen 1 


Froleina activada 
inductor 


\iraiF) (maíG) 
t Gen 2 | Gen 3 | 

transcripción 


XfiE] Control posrdvo dé la Inducción enzimática. (a) En 
ausencia de un mduotor, ni la protema activadora ni ¡a RNA poli me- 
rasa pueden unirse al DNA. (ó) Una molécula inductor a se une a le 
proteina activadora, que a su vez se une al sitie de unión del activa¬ 
dor, Esto permite a ¡e RNA polimerasa unirse al promotor y coman- 
zar la transcripción. En el caso del operón ma/FFG, la proteina 
activadora seria la proteina activadora de maltosa y el inductor serie 
la maltosa. 
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gura 8.1 Si permitiendo a la RIMA poiLmerasa contactar 
apropiadamente con el DN A. La proteína activad ora pue¬ 
de también interne toar directamente con la RKA polime- 
rasa, Este hecho puedo producirse cuando el sitio de 
unión del activador esta cerca de! promotor (Figura 8, 16 íí) 
o cuando está cientos de panes de bases más lejos (Figu¬ 
ra R16f>}. 

I os genes necesaria para la utilización de la maltosa 
están repartidos en varios operones, cada uno de los cua¬ 
tes posee un sitio activador al que puede unirse la protei- 
na activada por maltosa. Cuando hay más de un operón 
regulado por una sola proteína reguladora, se dice que es¬ 
tamos en presencia de un reguión. Por tanto, las enzimas 
para la utilización de la maltosa están codificadas por e! re¬ 
guión mal tosa. También se conocen reculones para cipero 
nes con control negativo. Las enzimas para la bi osíntesis 
de arginma (véase Sección 8.5} son codificadas por el regu- 
hvi arginim, cuyos operones están todos bajo el control de 
ia misma pro teína represora, Uno de estos operones se 
mostró en la Figura 8.12. 

Muchos genes de Eschérichia coi i poseen promotores 
bajo control positivo, y muchos otros promotores están 
bajo control negativo. Sin embargo, se conocen otro®, ti¬ 
pos de regulación. Además, muchos genes (quizá la ma¬ 
yoría de ellos) o bien tienen un promotor con múltiples 
tipos de control o tienen más de un promotor, ¡cada uno 
con su propio sistema de control! En muchos casos exis¬ 
ten niveles de control, estando la expresión géniea regu¬ 
lada tanto por electores específicos relacionados con la 
función de un gen particular (tal como el regulón de la 




(a) 



Sitio de unión 
del activador 


Promüüor 


Preteriría activador 


m 



Figura B,1§ 


_Algunas protainas activadores interaccionan con la 

RtsJA poRrTttraa. la) EJ sitio do unión del activador esló cercó dgl pro¬ 
motor ib) El sitio da unión d-el activador está a vanes cientos de pares 


de bases del premolar. Fn este caso el DMA det>e doblarse para per¬ 
mitir oí contacto enbe el activador y la RNA polírrerasa. 


mil losa que responde a maltosa), como por electores 
más generales que responden a aspectos más globales 
del metabolismo. Kn realidad, tanto el operón lactosa 
como el regulón de la maltosa responden a tal sistema 
regulador global Discutiremos este sistema en la sección 
siguiente. 

/ 6-g Revtmlón ife cortcopfo* 

Los reguladores positivos se llaman proteínas activaderas. Se 
unen a sitios di unión en el DMA y estimulan la transcripción 
de la RIMA polímera sa. La actividad de la pmtcína activadera, 
como \n déla proteína represora, se ve modificada por la acción 
de elector». Para el control positiva de Ea inducción enzimati¬ 
ca, el elector promueve la unión de la proteína activa dora y es¬ 
timula la síntesis de niRNA. 

J Compare y contraste las actividades de una proteína acti¬ 
vad ora y luí a represora. 

/ Distinga entre un opcroji y un n’gülótí. 


8.7 


Control global y el operón tac 


1a" IZH ModeHo computenjacJo de la interacción da una prq- 

teina reguladora positiva con al DMA. Esta fgura muestra la proteína que 
une AMR cíclico, pea proterna reguladora implicada en el control de 
varios opsrune? El esqueleto de carbonos de esta prateina se mues¬ 
tra en azul y púrpura. La pmteine está unida a la doble néliee del PNA, 
que se muestra en amarino y azul ciara. Nótese que la unión de esta 
proteína ai DNA ha producido en éste una curvatura de casi 9G n . Re¬ 
producido con permiso de 5. Sehulti, 6, Séields y T. Síeitz, 1991. 
Setene* 253: 1001-1007. © 1991 t AAAS. 


A menudo, un organismo necesita regular muchos ge¬ 
nes diferentes en respuesta a un cambio en el medio 
ambiente. Los mecanismos reguladores que responden 
a señales ambientales mediante la regulación de la ex¬ 
presión de muchos genes se denominan sistemas de con¬ 
trol global. 

Mués iras discusiones anteriores (Secciones 8,5 y Ró) 
no consideraban la posibilidad de que el ambiente en el 
que se encontraban las células podía contener varias 
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fuentes de carbono que la bacteria podía utilizar. Muchas 
bacterias, la! como Esdieridtia culi f pueden utilizar una 
amplia variedad de fuentes de carbono. 

Sería un despilfarro inducir encimas del metabolismo 
de la lactosa o maltosa si Lis ce tulas están ya creciendo en 
una Fuente de carbono que pueden utilizar más eficiente¬ 
mente. De hecho, Lina de las redes reguladoras globales, la 
represión catahólica, evita estos problemas. 

Represión catabólica 

En la represión catabólica esta inhibida Ja síntesis de una 
gran variedad de enzimas no relacionadas, principal¬ 
mente cata bobeas, cuando las células crecen en un medio 
que contiene una Fuente preterida de energía, tai como la 
glucosa. La represión catabólica se conoce también como 
efecto glucosa ya que este azúcar fue la primera sustan¬ 
cia con la que se demostré), aunque en algunos organis¬ 
mos esta Forma de represión enzima tica está causada por 
otras fuentes de carbono. La represión catabólica asegu¬ 
ra que el organismo utiliza en primer lugar la fuente de 
carbono y energía más fácilmente asimilable, tal como la 
glucosa 

Una consecuencia de la represión catabólica es que 
puede conducir al crecimiento dimíxico cuando las dos 
fuentes de energía están presentes simultáneamente en el 
medio y la enzima necesaria para la utilización de una de 
ellas está su jeta a represión catabólica. F.n e! crecimiento 
díaúxico, el organismo crece primero sobre una fuente de 
energía, habiendo luego un corto lapso de tiempo antes 
de que el crecimiento se reasuma utilizando la segunda 
fuente de energía. Este fenómeno se ilustra en la Figura 
H. L7 para un crecimiento en una mezcla de glucosa y lac¬ 
tosa. La enzima [i-galactosidasa, que es responsable de la 
utilización de la lactosa, es inducihle, pero, a la vez, su 
síntesis está sujeta a represión catabólica. Así, en. tanto en 
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Crecimiento diáuxioo en una mezcla de glucosa y Lac¬ 
tosa La glucosa reprime ia síntesis de |i-galactci&id3S.a. Cuando se 
agola la glucosa, se produce un periodo de latóncia hasta que se sin- 


iBtafl a [,4-güiactosqdasa, y entonces puede reanudarse el crecí míenlo 
m lactosa, aufique e ríténo-r velocidad 


cuanto exista glucosa en el medio, la p-galactosídasa no 
se sintetiza; él Organismo crece en glucosa y no utiliza Li 
Lactosa. Cuando se agota la glucosa, termina la represión 
catabólica. Después de un periodo de latericia se sintetir 
/.a la [i-gaiactosidflsa y se inicia él crecimiento en lactosa. 
Nótese en la Figura 8-17, que las células crecen más rápi¬ 
damente en glucosa, Por tanto, la represión catabólica 
asegura que las células utilicen la mejor fuente de carbo¬ 
no primero. 

¿Cómo funciona la represión catabólica? La represión 
por catabolito implica el control transenpcional por una 
p roteína activadora {vénsc Sección 8.6) y es, por tanto, un 
tipo de control positivo. En el caso de enzimas reprimihles 
por cata Eolito, la unión de la RNA polímeras® al DN A solo 
tiene lugar si se une primero otra protefna denominada 
proteína activad® pur catabolito (CAPI. Como proteína 
a los t erica, CAP se une al UNA «51o si ha unido primero 
una pequeña molécula llamada ^denosta monofósfato cíclico 
o AMP cíclico (e^'jí st i Figura 8-18), For este motivo algunos 
científicos se refieren a esta proteína como protcitiü recepto¬ 
ra de cAMP íCKPJh El AMP cíclico (Figura 8,18) es un ele¬ 
mento clave de control, no sólo en bacterias *ino también 
en eucarjotas. Fl AMF cíclico se sintetiza a partir de ATP 
por una enzima llamada adenilato adata. Altos niveles in- 
traceinlares de glucosa {véase Figura 4,26} inhiben la sínte¬ 
sis de AMP cíclico y estimulan su transporte al exterior 
Así, cuando la glucosa se transporta dentro de La célula, el 
nivel de AMP cíclico baja, y no tiene lugar la unión dé la 
RNA pulimerasa al promotor. Por tanto, la represión por 
catabolito es en realidad el resultado dé una carencia de 
AMP cid i m y puede subsanarse por simple adición de este 
nuHeó'tidn a! medio de cultivo. 

Aunque pueda parecer un sistema regulador positivo 
simple (Figura 8.14), cada uno do los operones controla¬ 
dos por CAP también está bajo el control de una proteína 
reguladora especifica. Por tanto, la represión, por catabre 
lito modula varios sistemas reguladores no relacionados 
y, en consecuencia, es un buen ejemplo de control global. 
En presencia de glucosa, la represión por catábolitu pre¬ 
viene la expresión del resto de operones catabú!icos que 
están bajo este elemento controlador global La Figura 
8 19 muestra la región reguladora completa del o perón 
lactosa (operón hic). Para que la transcripción tenga Le¬ 
gar, deben cumplirse dos requerimientos; O) el nivel de 
AMP cíclico debe ser suficientemente alto de modo que 
CAP se una a su sitio (Control positivo) y (2) debe haber 
un inductor tal como la lactosa para que el represor no 
bloquee la transcripción por unión al operador (control 
negativo). 



Fiyora BJÜ 


monofosfato de adeooains oícHco (AMP cicuta 
cAlVIP'i se producá a partir de ATP por lo enzima adúnslalo ciclaba 
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Figura 3,13 


Elemenlos genéticos implicados eo la regulación del operón ¡¡aclosa. El primer gen de este opérón, AacZ, codifica la enjima 
p¡-gakactosiddsa. que hidrofiza la lactosa (váa-se Figura 8.13) El operón contiene otros dos genes que también, están implicados en el metabo¬ 
lismo de la lactosa Esta figura muestra la región que controla esle operón. Las dos mitades del operador (donde se uniría ei represor) son re 
peticionas invertidas casi perfectas. También e-jírsten repeticiones invertidas en el sitio de unido de CAP aunque son menos perfectas. El sitio 
del inicio da la transcripción estarla localizado en el DNA exactamente en el extremo 5'del mRNA. La localización de la secuencia -35 y de la 


caja Pribnow, que son parte del promotor (véase Figura 7.27), se muestran también. Finalmente, se presentan la (ocaliaadón de los pares de 
bases que codifican la secuencia Shine-Dalgamo y ef codón de iniciación. Estas dos últimas secuencias son funcionales en d mfíNA (véase Sec¬ 
ción 7.13), 


/ 8,7 ftovimián de conceptos 

Los sistemas (if control global responden a señales del am¬ 
biente y regulan la expresión «Je muchos genos simultánea* 
mente. L .a represión cátabóJiííi et> un sistema dé control global , 
y sirvo para ayudar a las células a hacer un uso más ot¡cienle 
jf las fuentes de carbono. El operón Int está ha jo el control de 
La represión catabólica así como bajo su propio sistema regula¬ 
dor. 

/ Explique cómo La represión catabótica puede implicar una 
protéina activad ora, 

/ I Aplique cómo el operan faces regulado positiva y negati¬ 
vamente. 


IV REGULACIÓN DE LA 

TRANSCRIPCIÓN: OTROS 
MECANISMOS 

Hemos descrito unos cuantos mecanismos fundamentales 
utilizados por ks células para regular la transcripción de 
sus genes Los represores pueden utilizarse para inhibir U 
transcripción en los sistemas de centro! negativo, y las pn> 
teínas activad oras pueden activar la transcripción en los 
sistemas de control positivos. Hemos visto también que 
existe más de un nivel de control en la regulación de la ex¬ 
presión de genes específicos, Fn Sas siguientes secciones 
discutiremos otros mecanismos utilizados por tas células 
para regular la transcripción, 


8.8 


Algunos sistemas de regulación no implican proteínas re¬ 
guladoras que se unen al DNA- Un proceso regulador de 
este tipo se llama atenuación. La palabra atenuación sig¬ 


nifica disminuir la cantidad. Previamente, hemos descri¬ 
to la regulación de la transcripción en Ja óiidíiciért; es tu 
es, represores que bloquean la síntesis de RNA y proteí¬ 
nas activadores que la favorecen. En la atenuación de la 
transcripción, el control tiene lugar después de la inicia¬ 
ción de la síntesis de RNA pero antes de su terminación. 
Esto es, el número de transcritos completos de un gen o de 
un operón se reduce, aunque el número de ios iniciados 
no lo hace. La mayoría de los primeros ejemplos de ate¬ 
nuación conocidos implican La regulación de genes que 
controlan la biosí oteáis de aminoácidos en fíacteríu tiram- 
nega ticas, El primero do estos sistemas en describirse fue 
el operóH triptófano en Eseheríchw cotí, y en él nos centra- 
remos. 

Atenuacion y el «perón triptófano 

El o perón triptófano contiene genes estructurales para 
cinco proteínas de la ruta biosintética del triptófano, ade¬ 
más del promotor y secuencias reguladoras al comien¬ 
zo del operón (Figura 3,20), Como muchos operones, el 
operón triptófano tiene más Je un tipo de regulación. La 
primera enzima de la ruta, antranilato sintela&a (una en¬ 
zima multiprtiteiea codificada por ¡rpD y trpE) está so¬ 
metida a retro inhibición por triptófano (trótsf Sección 
8.2). Además., la transcripción del operón está bajo el con¬ 
trol de un represor, y una de las secuencias reguladoras 
es un operador al que puede unirse el represor Je! trip¬ 
tófano. 

Además de las regiones del promotor (?) y dd opera¬ 
dor (O), existe una secuencia denominada secuencia lí¬ 
der, que codifica un polípóptido que contiene repeticiones 
en pareja de codones para triptófano terca de su inicio y 
funciona como un atenuador (Figura 8.20). Si la célula tie¬ 
ne mucho triptófano, se sintetiza peptido líder; por el con¬ 
trario, si el suministro es escaso no se sintetiza. El aspecto 
sorprendente es que la síntesis del péptido líder da lugar 
a la lermíuación de la transcripción del resto deí operón, 
que incluye los genes estructurales para 3a síntesis de las 
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Exceso de triptófano: se formina la transcripción 
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Figura 8-20 


La estructura del operón y líder del tri ptófanu y cía 
otros péptidos lideres en Eschorichía coto, (a) Organización del ope¬ 
ran del hriptófano. Mótese que el líder EL) codifica para un péptido 
corto que contiena das residuos de triptóíano cenca de su extremo 
•¡hay un podón de parada Iras el codcn de Ser). El promotor se Indi¬ 
ca con P y el operador can O. Los genes indicados, de trpE & trpA r 
codifican las enzimos implicadas en la biosíotesls de iríptótano. (t>) Se¬ 
cuencia de aminoácidos da oíros péptidos líderes sintetizados ar> 
otros operones biosi mélicos. Dado que la isoleucina se sintetiza 6 
partir de la trecr.ina es un componente importante del ¡péptido líder de 
la tneomna 


enzimas biosintétieas. Si La síntesis del péptido se bloquea 
debido a ki deridenda un trLpiófénD, entonces tiene lugar 
La transcripción de cada uno de los genes del operón. 

¿Cómo puede la traducción de un péptido líder regular 
la trauscripcíófi del resta de tos genes del triptóíano? Esto 
puede explicarle si consideramos que ambos procesos 
ocurren simultáneamente en procariotas {'Figura 8.21), Así r 
mientras está teniendo lugar la transcripción de las se¬ 
cuencias de DNA dista les, ya ha comenzado !a traducción 
di 1 los transcritos proximales, Esto se debe a que a medi¬ 
da que el RNA se separa del DNA, se unen los ribosomas 
y comienza 3a traducción. La atenuación (parada de la 
transcripción) ocurre porque una parte del RNA recién 
sintetizado se pliega formando una lazo bicatenario se¬ 
guí Jo por una secuencia de uranios, es decir, se forma 
una señal de parada para la RNA polimerasa (véase Figu¬ 
ra 7.2S). Las estructuras de bucles con tallo formadas por 
i 1 ! mRMA tiene lugar por la existencia de secuencias nu- 
clpoiídicas cercanas que son complementarias entre sí y 
permiten el apareamiento de bases. S\ hay abundancia de 
inpráfanci, los ribosomas traducirán la secuencia líder has¬ 
ta llegar al. codón de parada. El resto del RNA líder pue¬ 
de adquirir entonces una estructura en bucle o sitió fíe 
JBHSIÍ de k transcripción, seguida de la secuencia rica en 
uranio que es la que causa la terminación. Sin embargo, 
si ,: l triptófano escasea, el r ib osoma se detiene en un ce¬ 
den de triptóíano; la presencia dek ribosuma detenido ¡per- 



Carencia de triptóíano, la transcripción note detiene 
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figura 8,21 


Control de la transcripción de los genes estructura' 
les detoperón triptóíano por atenuación en Escherrchia coli. El pép¬ 
tido líder es codificado por las regiones 1! y 2 del mRIMA. Dos regiones 
del mfNA naciente son capaces de formar estructuras en toma de 
bucle, 2:3 y 3:3. En exceso ce triptóíano, el ribosoma traduce el pép¬ 
tido líder completo, y así la ne-gión 2 no puado aparearse con la re¬ 
gión 3, Entonces, las regiones 3 y 4 ae aparean y forman un bucle 
que determina la parada de la RNA- SI la traducción se bloquea por 
falla da tnplófano, sé forma un bucle a través del apareamiento 2:3, 
no se forma un bucle 3:4, y ta iranscripción continúa pasado el pép- 
tido líder, 
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mi te, a su voz. la formación di? un bucle alternativo (sitios 
2 y 3 en la Figura H.21). Este bucle no es una señal de ter¬ 
minación. y, electivamente, impide que se forme el lermi¬ 
nador (sitios .1 y 4 en la Figura 8.21), E,a RNA polimerasa 
pasa por la región no plegada y comienza la transcripción 
de los genes cstrUe luía les. Asi pues, vemos cómo la ate¬ 
nuación es un sistema al lamento integrado en el que Ja 
transcripción y la traducción interacción ais, estando la ve¬ 
locidad de transcripción influenciada por la velocidad de 
traducción. 

En el operón, triptófano, existen dos mecanismos dis 
tintos de regulación de la transcripción: Ja represión y ta 
atenuación, La represión es un mecanismo que tiene efec¬ 
tos drásticos en la velocidad de síntesis de en?imas, mien¬ 
tras que la atenuación representa un control más fino, 
i raba jando junios, ambos mecanismos regulan cutí previ¬ 
sión la síntesis de las enzimas binsintébefls del triptófano, 
>'# por tanto, la biosíutesis del aminoácido. En Esi'/jcfríriiíri 
oi/j también se ha observado atenuación en las rutas bin 
sintéticas de la hístidina, treonina-isoteucina, feni la boina 
y oíros aminoácidos y metabolí ¡os esenciales. Como se 
muestra en la Figura 8 2ÜÍJ, el péptido líder que controla 
el o perón biosintético de cada aminoácido es rico en ese 
aminoácido particular. El operón hh es dramático a este 
respecto, va que su líder contiene sirte lust¡dinas seguidas 
hacia el final del péptido (Figura Este segmento 

mas largo de codones reguladores confiere un mayor 
efecto a ¡a atenuación, que podría compensar la ausencia 
de control negativo en el operon his. 

Otros mecanismos de atenuación 

Las Bacteria Gram positivas, como Badilas, también uti¬ 
lizan la atenuación para regular ciertos opciones de la 
biosíntesis de arninoácidns. Gomo en fbcicriri Gram ne¬ 
gativas. Iu> mecanismos también implican atenuación 
de la transcripción y estructuras secundarias alternati¬ 
vas, que en determinada configuración causan termina¬ 
ción. Sin embarga, los mecanismos son independientes 
de 3a traducción, y utilizan, en lugar del ribosoma acti¬ 
vo, una profeína que se une al RNA, Esta proteína se 
une como resultado de su interacción con un efectof t en 
algunas casos un LRMA, pero en otros es el mismo ami¬ 
noácido, En el o perón triptófano dé Bae3lu$ Si iblitfc La 
prnteína ^e llama pmíífrrn trjnfc atenuación t y en presen¬ 
cia del aminoácido triptófano se une al líder y favorece 
la terminación de la transcripción. Si el triptófano es 
limitante, la protema no sé une y la transcripción tiene 
lugar, 

be conocen muchos casasen los que la atenuación im¬ 
plica genes no relacionados con la biosfntesn. de aminoáci¬ 
dos, y, obvia mente, d mecanismo no implica la evaluación 
de la cantidad Je aminoácido En Esdieridiia cote algunos de 
los opénmes implicados en la biosíntcsb de plrimidiiUs 
están regulados por atenuación, y ocurre lo mismo con los 
genes de la biosíntesis de pírimidinas en Baciiius. Los me¬ 
canismos son. sin embargo, bastante diferentes. En £. col i 
está implicado el RNA líder, pero en Bacilhts no existe aco¬ 
plamiento entre la transcripción y la traducción. En su lu¬ 
gar, una pro teína que une RNA controla las estructuras 
alternativas del mRNA- 


Finalmente, so conoce un tipo de regulación deno¬ 
minada j/fe-Ti«xTrvfipr traducciúitaL En estos casos, la tra¬ 
ducción del péplido líder previene la írirdiíLTábi del gen 
siguiente en el mRNA pulicistrúnico. El mecanismo im¬ 
plica aparentemente la accesibilidad de Ja secuencia Shi- 
ne-Dalgarmi del gen regulado (z'óssv Sección 7.1?), La 
atenuación tradu friona I regula también la expresión de 
varios genes de resistencia a antibióticos en Bacteria 
Gram positivas, 

y B.8 Revisión de conceptos 

La atenuación is un mecanismo en el que la f?x presión gen ira 
(típicamente ,i nivel de la transcripción) se Controla ftespues dv 
la iniciación de La síntesis de RNA. mayoría de los mecanis¬ 
mos de atenuación implican un acoplamiento de la transcrip 
ción V la traducción, y pueden, por tanto, pmducirse solamente 
etl poK-ariolas, 

• ¿ Por q ue l<?s sistemas d e con t rol l | uc i m pl ica n acop I a rn ten 

to de transcripción y traducción milo órnen lugar en ¡troca- 

riólas? 

Explique cómo b lormación de una i-siruetura cruciforme 
en el RNA puede bloquear la formación de otra. 



Otras redes de control global 


En la Sección 8.6, discutimos el hecho de que los orga¬ 
nismos tienen >irtcmns de control gluluii que regulan mu¬ 
chos genes simultáneamente en respuesta a una señal 
ambiental específica. En esa sección discutimos la re 
presión catabólica en Escherirtuti Cútí. Sin embargo, exis¬ 
ten varios sistemas de control global diferentes; en la 
labia 8.1 se muestran algunos de los descritos en E. cote. 
Los sistemas de control global incluyen frecuente 
mente más de un regulón (ijíw Sección 8-7). Algunas ve¬ 
ces, el término modulón se utiliza para describir un grupo 
de genes que pueden responder a una pro teína regula ^ 
dora común incluso cuando son miembros de difieren les 
regalones (y, en consecuencia, lienen al menos otro tipo 
de control). A veces, d término estimuiáti so utiliza a ve¬ 
ces para describir un grupo de genes que responden a la 
misma señal ambiental. Tal grupo de genes puede ser 
muy grande y las vías reguladoras muy complejas- La re¬ 
alidad es que muchos genes obedecen a mas de un siste¬ 
ma de control global. 


Factores sígma alternativos 

E c>5 genes que pertenecen a- sis tema s de control global 
no usan una simple combinación de represores y acti¬ 
vadores para llevar a cabo 3a regulación. Varios de ellos 
implican factores sigma iiftermitivos, algunos de los cuales 
se muestran en la Tabla SJ, y en estos casos, la regula¬ 
ción se produce por cambios en la cantidad o en la acti¬ 
vidad de estos factores. 

Recordemos que el factor signa* es h subunidad de b 
RNA polímera se responsable del reconocí miento del pro¬ 
motor (¿’t'jíSÉ’ Sección 7.8], La mayaría de los genes de Es- 
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TABLA ELI Algunas sistemas de control global en Esctiaricttia cotr 


Sistema 

Sertat 

Actividad primarla 

de la profeína reguladora 

Número de genes 
regulados 

Kt>[ htl'ki i.i i i LH-rét 1 ita 

PrL'stTiL iEt écf oxipt L nn 

RapríMT {A re Al 


Rtvpi n.H i i.'m Linacróbica 

A usencia Je nx ígtmS 

Activador (PNRl 

70+ 

Hepti-siHi calatólk a 

Limasitraciéii úv uAMf 1 

Activador fCAP.) 

MU 

térmico 

fempera tura 

uiltcnuitivi.) (tr'-'t 


Litjli/ik ton dv riirn^^no 

limé ación de NH , 

Activador (NEiil/slgma al tentativo (cr"'l 

l 2 h 

lévln. 1 ^ axidahvu 

Agvnlc oxidanU* 

Activador (OtyR) 

304 

R4S}>ut-iLa SC¡S 

DKA dañado 

tívpreüor (LexA) 

20+ 


L-i iv.--jmI.ji i>-n tfe. compleja pira muelle* Je Um ¿hteniju Jl- conlnil ¡.J- ‘i'.vi-. L.iu única puririiiw nplidura pu vlc tener más dt una fundón. Por ejemplo. Iji pan 
lirirw riTSUlüdfira Jl- 1¿i naipiteiuVn .n*n '»m.j es mi ■vprvsur ivtM mi** bu*. ppuiruiiorv-., pvm i* un activiwkir fura otan*; mientra* t|uv La protuim wph'Mwa para la rev 
pjrJCit'Jii iij iíIuhíLvil ,i l"s mu pmtéína Jt'hviulcira para nnu'Un prvmnLi«n.-s. prru rs un mprvsíír para o*1rew. La repulladón (amblen punk mt irviluvt u a rt^utur mu-' 
>!*■ uiM profi-íni n'y¡ul¡nbicTj ,\l|jijn,i-. Ur !!¡l-< jirirt<-iiiík% ivpili^iwímplii ddi<> Hin miembro* di-sistoirui&dvdc« KiRippiMinli» lrd?‘V Succión H, l<¡). Mu<faif ^mu-s sun 
■ ..■ruUsi-- pnx ni.is iJi- un sidí-m.i j'ImKi! iParji aru explicación Jl’ la respuesta SUS, twsí Sección Jn 1 ) 


L-íimrJf/jJ s vli req u i eren t L l factor cr' 1 fol c* ponen te 70 aludí. 4 
al lómaño de esta proteica de 7<J kilodaltons) para su 
trascripción \ pOSCeri promotores enmn los mostrados 
t'ii Id ligara 7.27. Los genes que son inducidos por un in¬ 
cremento de temperatura tienen promotores con una se¬ 
cuencia bastante diferente y la KK'A polirncrasa requiere 1 
un factor sigma d iteren te fu 12 } para reconocerlos. Es la 
úfntidíhi de este factor sigma alternativo lo que regula la 
TEspwfsfjí fi/ diente térmico, y la cantidad de la propia * t V: 
isla controlada, no por la transcripción, sino por La esta¬ 
bilidad del factor, su velocidad de traducción y su activi¬ 
dad. i n total, hay siete factores si groa diferentes en L. coír 
(labia K.2). La mayoría Je ellos tiene homólogos en otras 
ÉíirícrfiTj Lomo, por ofeinplo, HitD/ius s ubtitia. Sin embargo, 
H. 'iihti¡i> tiene factores siguí a alternativos para la forma¬ 
ción do endosporas (iw Sección 415), 

Respuesta al choque térmico 

Ld mayoría de Jas pro teínas son muy estables; vina ve / sin- 
teli/adas, continúan realizando su fundón y pasan a la 
ntra célula en el proceso de división. Sin embargo, algu- 



v Para la mayor ó de los genes, principal factor durante 

el crecimente normal 
ít" AórnUatrinn de nitrógeno 

ir 1 ' Pnruripnl tac tur durante Ja fase eslavi oraría. también 

pura gerHís impliódcis en las n^puestas lívida ti va 
y osmótica 

id Resp iiesta al calor 

n " Para genes implicados en La síntesis del Flagelo 

r* Respuesta a proteínas mal plegadas en id periplasma 

(wuse Sección 4. ti) 

tr" Para ciertos genes del transporte del hierro 

“ üeifMírMrivL.' indjL'u el tanoatk'piLi- Li fimu-ind tn IlíUuLiIhifv- 1 ,1 m.iyi>n,i de 
li i .i-. Li * il"- Iitiíün lamblpfi illa» nwnbws, ir J «e denomina también « ll . 


ñas proteínas son muy me? ti bies, Son ruco nocid lis por en¬ 
zimas celulares llamadas prolcasas y son degradadas rá¬ 
pidamente. En E cotí, it* 2 es degradada en uno o dos 
minutos después de su síntesis. Sin embargo, cuando las 
células experimentan un choque térmico, este proceso de 
degradación es inhibido. Esto significa que habrá más 
abundancia de tr v , las cuales dirigirán a más moléculas de 
RNA polímera sci a nuevos promotores dependí en les del 
choque térmico. También existí* un control tradua tonal de 
ít 2 que implica secuencias en su mRNA. pero el mecanis¬ 
mo está poco claro. 

i os sistemas de regulación global deben tener una vía 
común para transmitir una señal ambiental a los genes. 
Hemos y isto cómo se consigue esto en La represión cata- 
bóllca, peno en el caso de Ea respuesta al choque térmico, 
¿cómo siente Ja bacteria la temperatura? El mecanismo pa¬ 
rece implicar Jas proteínas de ljWjíü térmica, que incluyen 
una proteína llamada DnaK. 

UnaK es esencial para el crecimiento normal de F, cotí 
a cualquier temperatura, pero la cantidad que se sintetiza 
se incrementa tras un choque térmico (recordemos que los 
genes bajo el control de un sistema de control global son 
por lo general, también regulados de otras maneras). 1.a 
prote ¡na DnaK es una chaperonina, un grupo do proteínas 
denominadas vlmpenmas molecuim^ [¡rase Sección 7.16), 
DnaK ayuda a otras proteínas a plegarse apropiadarmente 
v está también implicada en la degradación de ir 13 . Es po¬ 
sible que cuando la temperatura aumenta. Jo actividad de 
DnaK se dirija más hacia el plega miento de las proteínas 
que a una degradación de tr , (DnaK está también impli¬ 
cada en ía inhibición de la flDMiíad de Ciertamente, 
un aumento en lo temperatura puede afectar a la forma 
ción de estructuras secundarias y terciarias correctas de las 
proteínas, a incluso desnaturalizarlas ligera mente (v-msc 
Sección 3.8)^ Esto daría lugar a en un incremento en el ni¬ 
vel de o 12 , de modo que serían transe ritos los genes que 
codifican proteínas do choque fórmico. Sin embargo,, pues¬ 
to que la cantidad de DnaK se incrementa como parte de 
la respuesta a choque térmico, su concentración aumenta 
y o '■ es degradado de nuevo, volviendo la célula a su es¬ 
tado original, 
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Qirorum sensing 

Los sistemas de control global permiten a un organismo 
responder efectivamente a señales de su ambiente. Una 
'■señal ‘j interesante es la presencia de otros organismos de 
la misma espide, Se ha descubierto que ciertas Railertü tie¬ 
nen vías regulatorias que están controladas por Ja densi¬ 
dad de las células dentro de la propia población. Este tipo 
de control se denomina quorum scnsing (percepción en 
ipítinutrn). 

Cada bacteria Gram negativa con este tipo de regula¬ 
do]! tiene una enzima que sintetiza una lactona de ho- 
rn Os en na adiada (AHL) específica, Esta molécula puede 
difundir al exterior de la célula. Por tanto, sólo se pueden 
alcanzar altas concentraciones dentro de la célula si exis¬ 
te un gran número de células cercanas sintetizando la 
misma Ai iL,. Estas moléculas AHL son el inductor que se 
combina con una pro teína activa dora. El quorum sensing 
se descubrió primeramente como una forma de regula¬ 
ción de Ja quimioluminiscencia en ciertas bacterias (vAm- 
Si- Sección 12-12 y f'igura 12,28)- La Figura 8.22 muestra 
colonias de la bacteria Vibrio finchen que están brillando 
debido a la producción de Ja lucí fe rasa bacteriana, Los 
espetones Juj, que codifican una pro teína implicada en la 
bíoluminiscencia, están bajo el control de la pro teína ac¬ 
tiva dora LuxR y son inducidos cuando la concentración 
de N-3-oxohexanotl ho mosolina lactona alcanza una con¬ 
centración suficiente. Esta AH Les sintetizada por Ja pro- 
teína codificada por el gen luxl. Otros genes son también 
controlados por este sistema, En algunas bacterias, por 
ejemplo, Pseudomomtu aeruginosa, está claro que el quorum 
senstug es una respuesta global que conduce a la expre¬ 
sión de luí gran número de genes diferentes cuando Id 


densidad de población llega a ser suficientemente alta. 
Esto ayuda a Ja formación de películas (biofiíms) por J! 
¡¡eruginosa (véase Sección 193), un aspecto importante de 
su patogénesis. 

La patogénesis do Stopfrytocúcciis miren* {véanse Seccio¬ 
nes 25,7 y 26.9) implica la producción y secreción do nu¬ 
merosas proteínas, de superficie y ex trace luí a res, que 
dañan las células o tejidos del huésped o que interfieren 
con el sistema inmune. Los genes que codifican estos fac¬ 
tores de virulencia están bajo el control de un sistema quc- 
ruvi que responde a un péptido producido por el propio 
Organismo, La regulación de estos genes es bastante com¬ 
pleja y, en parte, implica una molécula de RNA reguladora. 
Aunque en este capítulo hemos disertado solamente so¬ 
bre proteínas reguladoras, también existen moléculas de 
KM A reguladoras (téct.sr cuadro. Ácido nucleico antisenti¬ 
do} H1 sistema de quorum sensing de 5. aureta también im¬ 
plica proteínas reguladoras que son parte de un sistema 
regulador de transóucctón de señales de dos componen¬ 
tes. Discutiremos este tipo de regulación en la siguiente 
sección, 

/ 8.9 fíevtaton de conceptos 

Las células tienen muchos sistemas de control global diferen¬ 
tes que tes permiten regular La expresión de muchos genes en 
respuesta, a cambios en el ambiente listo*' cambios pueden in¬ 
cluir factores nutrí dona] es, temperatura, e incluso el número 
de bacterias presentes- Algunos dv estos sistemas, reguladores 
implican factores sigma alternativos. 

S ¿Qu 0 es un factor sigma alterna t it n? 

/ i Qué significa quo r um sensing *> 7 



Figura B,22 


Bacterias bioluminisoantes que están produciendo la 
enzima lutiferasa. Células de la bacteria Whrj'o flseh&l se entendieron 


sobre agar nutfftk'O en ijns piara oe Petri y -sh dejaron crecer durante 
la fleche La fotografía se lomó utilizando exclusivamente la fuz gene¬ 
rada por la bacteria. 


O Transducción de señales y 

sistemas reguladores de dos 
componentes 

Las bacterias regulan d metabolismo celular en respues¬ 
ta a una variedad cío fluctuaciones ambientales, inclu¬ 
yen do cambios de temperatura, cambios en el pH y 
accesibilidad de oxígeno, cambios on la accesibilidad de 
nutrientes, e incluso cambios en el número de células pre¬ 
sentes. Por lanío, deben existir mecanismos por los cua¬ 
les las bacterias reciben la& señales det ambiente y las 
transmiten a las dianas específicas que son objeto Je re¬ 
gulación. Hemos visto en la sección precedente que ¿tigre 
ñas señales pueden ser pequeñas moléculas q Lre entran en 
la célula {frecuentemente por mecanismos de transporte 
específico) y actúan como efectares. Por ejemplo, en el caso 
del reguión de la maltosa (í'étfse Sección 8,6), la maltosa se 
une a su proteína activad ora, permitiendo su unión a se- 
cu encías especificas del DMA y activar la transcripción. 
Sin embargo, en muchos casos la señal externa no es 
transmitida directamente a la proteína reguladora. En su 
lugar, ia señal es detectadla primeramente por un sensor 
y luego st* transmite en una forma diferente al resto de Ja 
maquinaria reguladora, un proceso denominado traris- 
iluCción de señales. 


8 
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Atención a... 


Ácido nucleico antisentido 


L a ragubcfófi cíe te síntesis de pro¬ 
teínas implica Iracuonlamenle con 
trcl íTanscripdonal. llenos frecuentemente, 
los genes son ooniíoiados a nivel d¡e Traduc- 
n¡ón, La mayoría de las redes de control, 
sean franscfipctortales o traduocionates. 
usan proteínas reguladoras. Se sane, sin 
erritigrgü. que en algunos Casos, es un RNA 
regulador, an lugar de una protefrw regula¬ 
dora, el que está implicado, 

Un tipo de RNA regulador, llamado BNA 
antisenlido, so utiliza en la regulación de 
vanos genes bacterfenos diferentes. 0 RNA 
antisentido actúa formando pares de bases 
rari una banda de DNA complementario, o 
RNA ten sentido (Figure if . Cuando el RNA 
con sentido os mRNA, la estructura bicate- 
narip resullanle puede impedir la traducción. 
En algunos sifilomas reguladores, asle 
mRNA antisentido se sintetiza a partir do un 
[ten muy pequeño cuya secuencia es e&en- 
dalmenta la mksma que la da* gen dianu pero 
cuya transcripción ocurre on la dirección 
puesta ( véase Figure 1). SI se sintetiza este 
RNA anlísentido puede aparearse can qi 
mRNA e impedir la traducción. Nótese que 


ls¡mbién puede regularse la síntesis o la es 
labilidad de este RNA arrtlseniído 

El RNA antisentidQ no tiene por quó ser 
solamente utilizado para regular la síntesis 
de una proteiria. En algunos piasmletos, ecn- 
tnolB la iniciación de la síntesis üe DNA. En 
eucatfalas existe también un lanómeno de¬ 
nominado "£1100013.11116010 dfi RNA'* en e 1 
cuat pequeñas moléculas de RNA btcatena- 
rio apar entemen le mancan ciprio® mPNAs 
para urva destrucción rápida. (Aunque in¬ 
cluso en eucarioias. el mR N A es menos es - 
tabla que el rRNA o el ERNA, es en gertetei 
más estable que el mRNA da procañolas. j 
Los ácidos nucleicos a ni ¡sentido pueden 
sc< diseftados y sintetizados por ios investi¬ 
gadores en el laboratorio y suministrados di¬ 
rectamente a las células. Estas cortas (15-25 
nucteótidosí cadenas sinlólicas (o-igonucle^ 
ólidofii se sintetizan preterentemenle como 
DNA. en lugar de RNA. Su secuencia pueda 
diseñarse de tal manera que se aparee con 
un rnRNA especif icó e impida su (reducción 
(o permita a la molécula sor reconocida por 
nucleasas espec-licas). El ácido nucleico an- 
ihseriiKto puede unirse también al DNA en el 


núcleo e impedir la Transcripción. ,£310 ulti¬ 
mo es posible porque algunos DN A pueden 
formar una triple hélice' La banda "0x113'' (a> 
□ligonucleótido) forma Interacciones especi¬ 
ficas con las zonas de las besos que están 
en el surco principal de (a datare hético para 
originar qj DNA triple (No (odas las secuen¬ 
cias de DNA pueden formar héleos iriples al 
menos Sin la Ayude de enzima; especiales.) 

Se pueden diseñar otigomicleóndos sin- 
lélioos antisentido muy específicos, con in- 
dependencia de que se u nan a un mensaje 
a a la región reguladora do un gen. La espa- 
cíllcidad su rge porque una secuencia de tan 
sólo 20 bases no debe producirse' más pe 
una vez cada 10 L bases en un DN A "ñlsa- 
lorio.- Asi; es altamente Improbable que se 
una a oirá diana que no sea la suya. Esta es¬ 
pecificidad puede permitir a las acidas nu¬ 
cleicos antisoniidü convertirse en una nueva 
dase de antibióticos importante. Fodrian di¬ 
señar» ácidos tMidetoM anlusenfido contra 
virus específicos o pam regular genes, ¡-arti¬ 
culares en organismos causarles do ertor 
ménades (patógenos) o células tumorales 
humanas. ■ 

Figura 1 El gen A se transcribe desde 
su promotor {inéaaa Sección 7-9) para dar 
un mRNA que puede ser transcrito para 
originar Ib proteína A, El gen X es un pe¬ 
queño gen cuya secuencia es idéntica a 
(a del gen A, pero su promoldr está en el 
extremo opuesto- Asi, ai es transcrito, e! 
RNA resultante será complementario al 
mRNA del gen A, Si ambos RNAs se Bor¬ 
nean, se bloqueará te transe ripoén. 


Gen A 
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la traducción 
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Quina s as dete doras y reguladores 
de respuesta 

Mui kns do los sistemas reguladores por ios que tas célu¬ 
las sienten y responden a señales ambientales se denomi¬ 
nan sistemas de dos componentes. De manera general, 
tilles sistemas incluyen dos proteínas diferentes: (1) una 
proteína detector» específica localizada en la membrana, 
v (2) una pro le i na reguladora de respuesta. La prüteim ik‘- 
fft’tom tiene actividad ijuiihiüci y se conoce usualmente 
como quinas» de lectura. Una quinasa es una enzima que 


fosforita compuestos. Las quinasas sensoras detectan una 
señal ambiental en su superficie externa y en respuesta so 
fosforitan a sí mismas (autofosforitan) en un residuo espe¬ 
cifico de h i si i d i na presente en la parle dtoptasmica de ta 
molécula (irásc Figura 8.23). Este grupo fosforilo se trans¬ 
mite entonces a otra proteína lntraeelular¡ el de 

respuesta. Cl regulador de respuesta es típicamente una 
proteína que se une al DNA y regula la transcripción. 

En la Figura 8.23, el regulador de respuesta tos fn rilado 
está actuando como una protema represora, mientras que 
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Señal ambiental 


Quinase 

eensora 



Membrana 

Celular 


Regulador 
de respuesta 


Foslatasa 


Operad or 


Figura B.23 


Cootral de la axpfwlíu fénica en un sistema de dos 
componentes Los pnncipales comportantes incluyen una quinasa sm- 
sora »n la merrbrana citopiasmátlca que se autofaslorila en respues¬ 
ta a una señal dol nvedio. El grupo fosforlip es entonces transmitid o al 
otro componente impórtame, un rogutúCfof de respuesta . En el sistema 
representado en la figura, ol regutador tostorllado de la respuesta actúa 
como un represor. Debe extelir una fosfalasa en ed sistema que recicle 
el regulador de rospuesiai. 


et\ su estado no fosio rilado no se uno al CIMA. Frecuente¬ 
mente, sin embargo, el regulador de respuesta fosforilado 
actúa como una proteína aclivadora El mecanismo usado 
por el regulador de respuesta para controlar la transcrip 
don depende de cada sistema. 

A fin Lie completar el circuito regulador, debe existir 
una manera de terminar la señalización. Esta etapa impli¬ 
ca típicamente una fasfaiüssi, enzima que puede liberar u! 
grupo fosforita del regulador de respuesta. Fn algunos ca¬ 
sos# esta reacción es efectuada por el propio regulador de 
respuesta, mientras que en otros existe una tercera pruteí- 
na que realiza esta reacción. Por tanto, ¡existen sistemas de 
■alos componentes^ con tres componentes! En realidad, al¬ 
gunos sistemas tienen incluso más componentes, ya que la 
señal puede ser procesada a través de varias etapas. Sin 
embargo, en todos ios casos, los sistemas de dos compo¬ 
nentes tienen una qumasa sensor a y un regulador dé res¬ 
puesta. 


Ejemplos, de sistemas reguladores 
de dos componentes 

Se sabe que los sistemas de dos componentes regulan un 
gran número de genos en muchas bacterias -diferentes. Al¬ 
gunos ejemplos incluyen la asimilación de fosfato en Es- 
chertchiú coti , la fijación do nitrógeno en Klebsietia y 
Rftiwbium. y la esporuEación en Bucilhi* (que posee un sis¬ 
tema regulador muy complejo). Se estimo que tan sólo en 
t- ivh operan casi 50 sistemas de dos componentes di fe- 
rentes, de los que algunos se relacionan en En Tabla 8.3, 
Muchos de estos sistemas implican regulación global (iró- 
íc también labia 13,1), En L culi, la osmolaridád deE atn- 
biente controla cuál de las dos proteínas de la membrana 
externa, QmpC u OrnpF, se sintetiza. Él regulador de res¬ 
puesta do esto sistema es OmpR. Cuando ÓmpR es ios to¬ 
ril ado, actúa como un activador del gen ompC y como un 
represor de la transcripción del gen atnpF, 

En algunos casos, están implicados más elementos re¬ 
guladores. Por ejemplo,, en el ¿istmia Nlr, que regula la asi¬ 
milación de nitrógeno, el regulador lío respuesta os una 
protema activad ora, RK, {Regulador de Nitrógeno I), que 
funciona permitiendo la transcripción de genos bajo pro¬ 
motores reconocidos por k RNA polímerasa con ol factor 
cr*\ un factor sigma alternativo {véase Tabla 8,2). Por otra 
parle, la quimsá sonso na, RN S , (Regulador de Nitrógeno 
31) juega un doble papel, tanto de proteína quinasa como 
do fosbitasa, estando su actividad regulada por ol nivel de 
fosforilación de otra proteína, P n , Algunos sistemas son 
bastante complejos. El sistema regulador Nar implica dos 
proteínas senioras diferentes y dos reguladores de res¬ 
puesta diferentes, y además, todos los genes regulados 
por esté sistema están también bajo d control de la pro te¬ 
ína reguladora tean scri pelona I ana embica mente activa, 
FNR (rvjj'Sí * 1 f jbla 8.1), Sistemas do dos componentes es- 
trec ha mente relacionados con los bacterianos, están tam¬ 
bién présenles en microorganismos eucariotas, tal corno 
SacebíiTúmwr* rcrevisiae. Los oucanotús superiores también 
usan la fosforilación cómo un mecanismo de transducción 
de señales para responder a cambios ambientales, 

J &■ 10 Revisión de conceptos 

Los sistemas de Irsnsducción de señalen transmiten señales a 
ia célula. En procanotas, la transdurcióii Je señales típicamen¬ 
te implica ■astema.s de dos componentes, que incluyen una pro- 
teína seniora de membrana y una proteica cito plásmica 
reguladora de respuesta. I.a pro teína sensora es una quinasa, v 
Iri actividad del regulador de respuesta depende de su estado 
de fosforilación 

/ ¿Qué son las quinawb y cuál es su papel en los sistemas re¬ 
guladores de do* componentes? 

-f ¿Puede un regulador de respuesta sor un activador o un re¬ 
presor? 



Regulación efe la quimíotaxis 


No todas Lis respuestas reguladoras regulan la trans¬ 
cripción. Ya humos comentado el hecho cíe que las bac- 

I crias pueden moverse acercándose o a lujándose de un 
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TABLA 0,3 Alyitnoí aíslenlas r^guUido-rtis Se ttes compunen les de Eichurichia ccii (?tJv regulan 
la transcripción 


S-istems 

Sijliai ambiental 

Quinasa seniora 

FÍO()ui»dar 
de la reapue&ta 

Actividad dar regulador 
(te íñ respuesta* 

Statema Are 

■o* 

ArcB 

A re A 

Represar i Activador 

NalralO y ri] tn t". ^ 

NI i trata v nitrito 

NarX y íMarQ 

Narl 

Actfv ¡ji dor/Represo r 

Fígulaiión anaeiutna 



NorP 

Act i vadoi / Represor 

FNaú 





Ulili^Kién cíe nitrógeno 

NHL 

N r R| ( , üt producto 

NK|, el producto 

Activa Ea RNA pohmi-niüj n nivel de 

(Nhr) 


deghiL 

de yítrC 

prumotüties que requieren ir^ 

Rebutan P/íU 

Fosfate inorgánico 

rhuR 

FhoB 

Activador 

Fe$utón poiina 

Prisión ¡wínótioi 

Fnv/ 

OtttpR 

Act ivador / Represor 


'"hItííis proIcoiis que reculan Li rcspueíilJi bcHíjui< nni- aijiyíii turra \ ropn:son->. üepndjjend.'ü tic tú* ^datea l|lm- ra-trn simctci repui j J i>-. Aniiqu* - Ar» A 
Itinrkiniif u»rn<‘ iidivinJctr u Kfinsxir, funciona mrmi Tvprtfcar en l¡s miyoría de It® opensits qw -ru.isl- 


tpmpuetfi’ químico particular, un proceso denominado 
iftiitniatfixis (ifi'ásc Sección 4,12). Allí se hizo notar que tes 
Arterias son demasiado pequeñas para sentir gradien* 
te* espídales do una sustancia, y más bien responden a 
gradientes iemporaies. Esto es, pueden sentir el cambio 
en concentración de un compuesto fuera de la célula a 
intervalos de tiempo. Las bacterias usan un sistema de dos 
componentes para sentir los cambios temporales en 
composición química y regular el movimiento flagelar 

Mecanismos de quimlntaxis; respuesta 
a la señal 

El mecanismo de qu i mío taxis es bastante complejo c im¬ 
plica una variedad de proteínas diferentes. Varias de es¬ 
tes proteínas sí/í surtís están en te membrana celular y 
éstas sienten la presencia de atrayentes o repelentes. Es¬ 
tas proteínas permiten a te célula «sentir^ si la concen¬ 
tración de la sustancia aumenta o disminuye con el 
tiempo cuando te célula se mueve. La célula responde 
da este manera a cambios en Ja concentración masque a 
la concentración absoluto del estímulo químico. I as pro¬ 
teínas sen so ras so denominan pmtemws nceptoras de gru¬ 
pos metilo (MCP.s) o proteínas receptoms-iransductoras o, 
simplemente. trdnsductoTes. En Fscherirhia col i, se han 
identificado cinco MCPs diferentes y todas son proteí¬ 
nas transmemb rana les (Figura 8,24). Cada MCP puede 
sentir una variedad de compuestos. Por ejemplo, el 
minsductor 7irr de F, col i puede sentir los atrayentes as¬ 
par teto y maltosa, así como los repelentes metales pesa* 
dos cobalto y níquel. 

Las MCPs se unen a atrayentes o repelentes directa- 
meóte, o en algunos casos indirectamente, a través de 
interacciones con proteínas de unión periplásmicas. La 
unión de un ¿trayente o un repelente dispara una serie de 
interacciones con proteínas citoptesrnicas que eventual- 
mente alertan a 1¿ rotación del flagelo. Si te rotación del 
flagelo es en sentido (mi ¡horario? te célula continua la ca¬ 
rrera en te misma dirección, Si el flagelo rola en sentido flo¬ 
ran-.*, la bacteria da un viraje (wóise Sección 4.11), 

El modelo actual de control flagelar indica que los 
fransdu clores están en contacto con las proteínas cito- 


pMsmicád CheW y Che A (Figura 824). CheA es tina í(u¡- 
tiasa sensor a. Cuando un transductor ha ligado una sus¬ 
tancia química, cambia la conformación y (con CheW) 
causa un cambio en la autofosfor ilación de Che A (for¬ 
mando t'heA-P), Los atrayentes disminuyen 1a velocidad 
de a uto fosforilación, mientras que los repelentes ¡a íw- 
t tientan, CheA fosforilado (CheA-P) fosforita a su vez 
a Che Y (formando CheY-P), un regulador de respuesta. 
CheA-P puede también fosfo rifar ChcR, otro regulador 
de respuesta, pero ésta es una reacción más lenta que la 
fosforilación de Che Y. Discutiremos la actividad deChel? 
más tarde. 

CheY es la pro teína central del sistema porque sirve 
como regulador de respuesta para la quimiotaxte, gober¬ 
nando te dirección do La relación, del flagelo, QieY-P inler- 
actúa con el motor flagelar para inducir la rotación, horaria 
y el viraje (el cambio de dirección en el motor se lleva a 
cabo por proteínas codificadas por los genes fia; véase Sec¬ 
ción 4.11.1), Si CheY no se fosforita, no puede unirse,el mo¬ 
tor flagelar continúa girando en sentido anlihorario y te 
célula hace una carrera. Otra pro teína, CheZ, défosíorita 
CheY, volv ten do lo a te forma que permite carreras en lu¬ 
gar de virajes. Puesto que los repelentes aumentan el ni¬ 
vel de CheY-P, originan virajes, mientras que los 
atrayentes conducen bajo el nivel de CheY-P a un movi¬ 
miento suave 

Mecanismo de la quimlotaxis: adaptación 

El sistema descrito puede señalizar la unión de una sus¬ 
tancia química y regular te roladón flagelar pero parece in¬ 
capaz de sentir un cambio a medida que pasa d tiempo. 
Hay un segundo componente de te quimiotexis, que es la 

adaptación 

Como su nombre indica, las MCF S pueden ser metí la- 
das. Existe una proteína citopLismica, ChcR (Figura B.24), 
que continuamente añade grupos metilo a las MCP S a baja 
velocidad utilizando S-adenosilmetionitia como donador 
de restos metilo. La forma fosíoritada del regulador de ns- 
puesta CliéB es una demetüasa que elimina grupos metilo 
de las MClC, El nivel de mediación de las MCPs aléete a 
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-— Transductor (MCP) 


CheA 


ChaA 


CheV 


CheY 


-CH, 


Motor 
de! flagelo 


— Membrana 
\ citopfasmátiea 

Pared celular 


Figura 8.£4 


Interacciones entre transductores. proteínas de la qulmiolaxis (Che), y el moler del llagefo en la qutm¡otax ¡5 bacteriana. El 
trarsductor (MCP) forma un complejo con la qipirtasa sensor^ CheA y la proteina aocpladora CheW. Esta combinación resulta en una seña! que 
orígnia autófosfúrilachún de CheAa CheA-R CheA-P puede a su vez foetorilar a los reguladores de respuesta CheB y ChaY. CheY fcsforiiada 
(ChaY-Pf ¡nteractua directamente con el conmutador del motor del flagelo. CheZ desíosforila CheY-P. CheR añada continuamente grupos me¬ 
tilos al transductor. CheB-P (pero no CheB) los eJimina. El grado de matiíacidn de los transductores controla su capacidad para unk atrayen¬ 
tes y repelentes, y conduce a la adaptación. La estructura del motor del flagele ya se mostró en la Figura 4.41. 


su tnnformación y controla la adaptación a la señal senso- 
re. Permite restablecer el nivel de sensibilidad de los re¬ 
ceptores incluso cuando la concentración del compuesto 
químico permanezca inalterada. 

Si el nivel de un atrayente permanece alto, el nivel de 
fosforilación de Che A (y, por tanto, de CheY y CheB) per¬ 
manecerá bajo, la célula se moverá suavemente, y d nivel 
de mutilación de MCP se incrementará (debido a que no 
existe CheB-P para des mutilar). Sin embargo, las MCPs no 
responden al atrayente ruando están totalmente mutiladas. 
Asi, incluso cuando el nivel de atrayente permanezca alto, 
el nivel de t’heA-P (y CheB-P) incrementa y las células co¬ 
mienzan a dar virajes. Sin embargo, ahora las MCPs pue¬ 
den ser desmetiiadas por CheB-P, y cuando esto ocurre, los 
receptores pueden responder de nuevo a los atrayentes, l a 
situación es la opuesta en lo que concierne a los repelentes 
(las MCPs totalmente mutiladas responden mejor a tos re¬ 
pelentes), 

El control de la quimi otaxis es obviamente bastante 
complicado e implica varios circuitos regula torios. A di¬ 
ferencia de otros muchos otros sistemas de dos compo¬ 
nentes., en la quimiolaxís el sistema de transducdón de 
señales regula la actividad de los productos génicos,, no mi 
síntesis, 


/ 3, T I fíe visión dm conceptos 

La quimiotaxis extá sometida a una regulación compleja que 
implica trió aducción de la señal y un sistema de dos compo¬ 
nentes. Sin embargo, estos sistemas regulan la actividad de las 
proteínas implicadas más que su síntesis La adaptación per- 
unte al sistema restablecer su sensibilidad inicial en presencia, 
continua de la señal, 

/ ¿Que son el regulador de respuesta primario y la qumasa sar- 
Siira primaria implicados en la regulación de la quimio-ta vis? 

/ ¿Por qué es importante la adaptación? 

V PUNTUA LIZ ACION ES FINALES 
SOBRE LA REGULACIÓN 

Hemos revisado tan sólo algunos mecanismos por los que 
las células pueden controlar la actividad de una pro teína, y 
también algunos mecanismos importantes que pueden re¬ 
gular su síntesis. La mayor parte de los mecanismos, aquí 
considerados, que regulan la síntesis, operan a nivel de 
transcripción, y todos ellos implican proteínas reguladoras. 
Sin embargo, como mencionamos, existen también KNA re¬ 
guladores {irácrse cuadre» «Ácido nucleico antisentid ti»). 
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Diferencias en la expresídn 
fénica entre procariotas 
y etica rio tas 


Aunque muchos de líos principales modelas de regulación 
son compartidos por procariotas y eucariotas, existen mu¬ 
chas diferencias entre ellos. Dada la falta do com par ti¬ 
men talización en prora riotas, los procesos de transcripción 
y traducción están acoplado*. También, el RNA mensajero 
de los procariotas es frecuentemente pohas irónico, origi¬ 
nándose más de una proteína a partir del mismo mensaje. 

En cuca notas, por otra parte, la transcripción y la tra¬ 
ducción tienen lugar en compartimentos separados de la 
célula, y no existe la integración de e^stns procesos obser¬ 
vada en procariotas, ¿Qué ocurre con la inducción y la re¬ 
presión en los eu cari otas? Aunque muchos cuca notas 
presentan represión, existe poca evidencia de que exista en 
ellos el tipo de control negativo tan comúnmente observa¬ 
do en proenriutas. Sin embargo, los mecanismos de control 
positivo son bastante comunes en eucariotas, Si existen 
operónos en cuca ri otas, implican el control de una única 
enzima, má> que el control de sistemas multien/.imúticos 
tan comúnmente vistos en procariotas, y no hay evidencia 
de moléculas de RNA poliristrénkü en eucariotas excepto 
en el caso de unos pocos virus. Éstos son traducidos con 
escasa eficiencia, La modificación posl-tr aducción al de 
proteínas es bastante común en eucariotas. La regulación 


en eucariotas implica también procesamiento de mRNA, 
que no existe en procariotas. 

Es la regulación de los genes lo que posibilita el cfe&j- 
rrolh de los organismos eucarióticos multicelulares, los 
cuales comienzan la vida como células únicas y se desa- 
moilian hasta convertirse en organismos complejos con mu¬ 
chos y muy especializados tipos de células. Este proceso 
de diferenciación requiere que se activen juegos de genes 
■específicos en el momento preciso del desarrollo del orga¬ 
nismo. \as complejas rutas refutatorias implicadas en el 
desarrollo están siendo objeto de intensa investigación. El 
comprender y poder controlar estas rutas permitiría avan¬ 
ces tremendos en medicina. 

/ 9; f 2 Revisión tfe concepto! 

I ats procariotas y eucariotas comparten muchos mecanismos 
regutadcHvs similares. La regulación de a mbos implica a pn'■teí¬ 
nas que rivunovcn secuencias en el DNA r aunque en eucfiriotas 
el control positivo es más común. En proca riólas, la transí: op¬ 
ción y la traducción pueden estar acopladas, pero en eucano- 
tas estos procesos ocurren en rom partí (tientos separados. I os 
priH iirintas tienen también mensajeros polietstrón.rcos mientras 
que los eucariotas no. 

J ¿Qué mecanismo de control regulador hemos comentado 
que implique el acoplamiento entre la transcripción y la tra 
ducciun? 

/ ¿Qué es un mRNA potirisi rúnico? 


8.12 



1. Si una enzima puede ser inhibida eficientemente por 
retroinhihirjón, ¿porqué tienen las células también 
mecanismos para regular su síntesis? 

2. Compare el procesamiento de la pminsullna y el del 
producto del gen gifrA de .VlL/L’ofMcit’riwm lepras 
cuadro, 1 Procesamiento de proteínas-)- En iimbos ca¬ 
sos se elimina un péptido "interno*, Sin embargo, 
sólo en el segundo se considera proces,i miento de 
proteina . F.x p lfqui-.se . 

3. Compare y diferencie entre ni traites e intefms. 

A. Describa por qué una pmtefria que se une a una SfüvutTi.- 
cia específica de DMA bicatenario i'*, improbable que se 
una a la misma secuencia de DNA muníxateTwio, 

5, Algunos optmres están bajo el control de un opera¬ 
dor pero otros no, Expliquelo. 

t*. Describa la regulación de dos operones diferentes, 
uno que posea un efcctor que es un inductor, y otro 
que tenga un efector que s*ía un correpresor, 

7, El regulón de la maltosa es InductbEe y es regulado 
por una protdrta activador^. El o perón de la lactosa 
es inducible pero es regulado por una pmteina repre¬ 
sora. Esplique cómo puede conseguirse la inducción 
fH»r control positivo y control negativo. 


8, La mayoría de lo* operadores están muy cercanos a 
los promotores que Controlan, mientras que |lís sitios 
de unión de los activadores pueden estar más aleja¬ 
dos Explicar por qué esto es asi. 

9. Describa cómo funciona el mecanismo de la activa 
cinn. ¿Qué se “atenúa* en realidad?¿Por que este tipo 
de control que en Etáurrichtd ceíi controla distintas 
vías de síntesis de aminoácidos, no ha sidoencojitra- 
d o en euca riotas? 

10- Describí el mecanismo por el que actúa la p rotein a 
activ ada por metabolito (CAP), que controla la repre¬ 
sión cata bélica, utilizando el operón lactosa como 
ejemplo. En este operón, CAP no es un represor Des¬ 
criba la región reguladora de un gen para d que CAP 
sea un represor iSugertticia: piense en su contestación 
□ 1j Pregunta 6,) 

11, ¿Cuáles son los dos componentes que dan nombre a 
la regulación por tra obducción de señales en. prora- 
iiota»?¿Cuál es la función de cada componen Le? 

12, Uno de los miembros dv luí sistema de dos com po¬ 
nen tes está típicamente localizado en la membrana ce¬ 
lular, ¿Por qué cree que esto es así? 
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13 . Muchos garles están bajo múltiples sistemas- de con¬ 
trol- bn el operón lactosa hay una regulación especí¬ 
fica y una regulación por un sistema de control global. 
Describa cómo funciona cada uno de los controles. 
¿Por qué cree que ambos sistemas son necesarios? 


14. l a adaptación permite restablecer el mecanismo re¬ 
gulador que controla la rotación flagelar. ¿Cómo se 
lleva a cabo? 



1. Los aminoácidos isolcuciruiy va lina comparten una vía 
común para la mayoría de los pasos de su biosín tesis. 
En EsdiericJjw cedí, la primera etapa común puede estar 
sujeta a inhibición por letroal ¡mentación por la va lina 
pero no pir la isoleucina. Fn la mayoría de las cepas, sin 
embargo, la adición de va tina no causa deprivación de 
1 entina, Sin embargo, en otras cepas sí la causa (esto es, 
la adición de va Lina causa deprivadárt de leuclna y las 
células detienen su crecimiento). ¿Qué explicación da a 
las diferencias entre las cepas normales «resistentes a va- 
lina- y aquéllas cuyo crecimiento es sensible a val ¡na? 

2, ¿Qué ocurriría con Id regulación desde un promotor 
bajo control negativo si se de ledo na la región donde 
se une la proteína reguladora? ¿Qué ocurriría si el 
promotor estuviera bajo control positivo? 


3. Los promotores de EscAfiridirá coii bajo control posiri- 
vo difieren de la secuencia consenso de esta bacteria 
(uofcif Sección 7.9), ¿Por qué? 

El control de la atenuación de algunos de los genes de 
la ruta biosintética de pirim¡dinas en Escherichit} cotí 
implica que la transcripción y la traducción se pro¬ 
duzcan simultáneamente, ¿Puede describir un meca¬ 
nismo por e| que la célula pueda de alguna manera 
utilizar La traducción para cuantificar It* niveles de 
nucleótldos de pirimidina? 

5, J j¡ mayoría de los sistemas de regulación descritos en 
este capítulo explican a proteínas reguladoras. No 
obstante, se sabe que existen RNA reguladores. Des¬ 
criba cómo puede lograrse el control negativo del 
operador lar usando una molécula de RNA regulador. 















re- virus sími agentes lnlrído*CM» que necesitan a las células para poder re- 
prtid in.il mo. Al igual que las células, los virus tienen asi gen orna, ¡pero el 
B* m.>m.i viral contiene iiiv,i información genética ti^uíiclnulc para 
■ se Independientemente, Aunque el material genético d* muchos virus es ic 
i dootirríbonude¡io bical en.irlo (DNA), en otros, «1 material genético o PNA roo* 
nutra Lena ría,, \, en algunos, es ácido ribonucleico (RNAh l a toruna infecciosa de 
un virus es una partícula llamada iñtióu ten la figura se mués Ira la, del vinas del 
loma hunta no) que < fmriene el material genético rodeado de una cubierta 
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Glosario 


Bacteriófago un virus que infecid lóIuUs 
prDeark'ülicas 

Banda más (positiva} yrj b.ind.i de R.N A u 

D\ A que tiene el mhrin sentido que rl 
mRNA del v irus 

Banda mefios {negativa} ..luí ¿i ruin nuclee 
cu ufi/i banda de RISA o DNA que tiene 
•-eniidu opuLsru al (es cojnplemetiMria de) 
mRNA del v¡ru>, 

Cicla iisogártico una gi?rre de etapas que. 
íTiis la infi'T.Ltdn del virus, conducen a un 
estado [lisof,unid) en el l|uu yl ^eilOJlli ví 

neo sa replica como un profapo ¡unto con 
el g enema del huspedador 

Cícfo Utico una serie do etapas tras la infer- 
irl^hdel VLru- qut'conduce d Id ft/plícarión 
vinca y destrucción i lisas) de la célula lio*- 
pedadora 


Ulógeno una baedon^ que lUd ti .ene un pn 'fa£.o 
Qncogen un gen L-m a expresión cansa la for¬ 
mación de un tunicir 

PÍ3C ¿t una zorw de Itsis O inhibición Celular 
causada púí lu infección vírica do LUI cés¬ 
ped do células SCI i-si | i va s 
P/ÍÓIt un ¿iLít'nlo infecciosoCuya forma irfra- 

eduiar puede na conleneT ácido nucleico 
Provfrvs (profano) H genoniid de un viri>-. 
temperad u cuan Jo s* - está replicando con, 
genera I nieii Le i medrado ej i. «el l’h m ujs..ima 
dol hoapcdadür 

flrtrtfwnjB un virus cuyu genoma R¡\ A tiene 
un DNA intermediarlo como parlo de >u 
dcVü replicalivci 

IVamcrTfictón CVVersa el pro, cmJ Jo copiara 
13N A la infomtdciún pnesenie en el J£N A 
un proceso p-.-or el que una 


célula unTm,it se convidirtc en una célula 
t ti neurosa {t\w tamban ulro significado al¬ 
to motivo en el C apítulo líl) 

Virión |j partícula del viR(>completa; ol acida 
nucleico rodeado de una cubierta proteica 
L1, a veces, do otro material 
Viroido pi'.|üoñó. cío ular de-cadena sencilla 
Virus un elemento genético que contiene RNl A 
u DNA i, se. replica dentro de las células 
pero su ddncti'riw también por tonar un 
estada extruinílu lar 

Virus atemperado un Virus cuyo guunin.v es 
capaz de roplleaixo ¡-unto can el do su Uuh- 
pedador y no caasa tnnorte celular on Tin 
estado denominada ILsúgeniua 
Vfn/s virulento un virus ljlio lisa o mata la 
célula liuspédadora después de la iníijc- 
dún; un virus no temperada 


¥ 

os virus son elementos genético* que pueden re- 
,f plíca rse i ndependientom ente de his l t\m lohoh ui s 
de un ó célula puro rto independ ien temen te de dicha aflu¬ 
ían (fáase Sección 7.4). A fin de multipLicarse, los zurcís deben 
entrar en una célula en la cual puedan replicarse, Dicha cé¬ 
lula su denomina hospeifadam. Leo virus se caracterizan tam¬ 
bién por tener una forma infecciosa madura que es 
típicamente extra celular 

L oh \ in.es, al igual que losplásmidns y oíros elementos ge 
néücoh [wasc Sección 7.4), se aprovechan de la maquinaria 
moda bélica codificada por los cromosomas de la célula hos 
pedádora. C orno otros elementos, los \ nrus pueden conferir 
importantes propiedades a la célula hospedadora. Estas pn> 
piedades serán heredadas cuando la célula se divída, si las 
dos células hijas heredan el ge nomo vírico. Estos cambios 
frocuLMilcmente no son dañinos, u incluso pueden ser bene¬ 
ficiosos Sin embargo, los virus a diferencia de los otros ele¬ 
mentos genéticos como los pLhmidos (pé&tíe Secciones 7.4 y 
1ÜJ) r tienen una forma extra celular que los capacita para ser 
fácilmente transmitidos de un hospedado! a otro. Ésta forma 
extraceluíar ha capacitado a tos virus a replicarse dentro de 
un hospedador de una manera dañina para la célula hospe- 
dadora. Esta repllcadón destructiva es la causa de que al¬ 
gunos virus sean agentes de enfermedades. En muchos casos, 
el que un virus cause enfermedad o cambio hereditario 
depende de la célula hospedadora y de las condiciones am¬ 
bientales Debido a que los virus tienen una fase indepen¬ 
díente de las células, algunas personas los denominan 
■ organismos vivos» o «formas de vida -. Sin embargo, como 
discu ti remos luego, algunas de las propiedades que carac¬ 
terizan a los sistemas vivientes (rme Sección 3.2) no se dan 
en la forma extracdular de los virus. Sin t él Litan en lasque re¬ 
plicarse, no podrían existir los virus. 


En lsic capítulo discutiremos algunos de los modos en 
los que ios \ irus pueden rcdirlgír el metabolismo celular 
para poder replicarse. Este capitulo se divide en cuatro 
parios. La primera introduce los conceptos básicos de Ja is- 
truchira de un vims. La segunda trata de las células hos- 
pedidoras y de cómo pueden cuan tífica rse los virus. La 
tercera trata de la biología molecular básica de la mu]apli¬ 
cación vírica. La cuarta da una idea general de algunos vi¬ 
rus que infectan bacterias y animales {en el Capítulo 16 
puede encontrarse más información acerca de virus t?spe- 
víticos). Esta> discusiones amplían los conceptos de sínte¬ 
sis maeromolecuIar y regulación géniea, ya tratados en los 
Capítulos 7 y 8. 

Los virus están entre los más numerosos -mirroorga- 
nismos» de nuestro planeta e infectan todos los tipos de 
organismos celulares. Por tanto, son interesantes por si 
mismos. Sin embargo, los científicos han estudiado y si¬ 
guen estudiando los virus por So que pueden ensena mus 
sobre la genética y bioquímica del metabolismo celular y. 
en el caso do algunos virus, sobre el desarrollo de Jas en¬ 
fermedades. Además, como veremos en los Capítulos H), 

J 5 y ? 1 r los virus son también imptartanles herramieni,Ji¬ 
para la genética microbiana y la ingeniería genética. 


1 VIRUS Y V1R10NES 


Propiedades generales 
de los virus 


Describiremos aquí los estados inlra y extracelular de 
los virus, f n el estado extraccfular, un virus es una par¬ 
tícula minúscula que can tiene ácido nucleico rodeado 
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por proteína y que, dependiendo del virus específico, 
ocasiona luiente contiene otros componentes macromo- 
leculares. En este estado extracelular, la partícula vírica, 
también Llamada virion, es metabóticamente inerte y ca¬ 
rece de funciones respiratorias y biosintéticas. El virión 
es la estructura mediante la cual el genoma del virus se 
transporta desde la célula en la que se ha producido a 
otra célula en la que el ácido nucleico vírico puede ser 
introducido. Una ve?, dentro de la nueva célula, se ini¬ 
cia el estado intraceluUr. Durante este estado tiene lu¬ 
gar la replfcación del virus: se producen nuevas copias 
del genoma vírico, y &e sintetizan Jos componentes de la 
cubierta del virus. Cuando un gen orna vírico se intro¬ 
duce y se reproduce en una célula hospedad ora r el pro¬ 
ceso se denomina infección. La célula que puede ser 
infectada por un virus que, además, se reproduce en 
ella, se denomina h espadador. Los ge norrias virales son 
muy limitados en tamaño y codifican primariamente las 
funciones que no pueden adaptar de sus hospeda dores. 
Por tanto, durante la replicar i ón dentro do una célula, 
tos virus dependen dé manera determinante de los com¬ 
ponentes estructurales y mctabólicos de las células hos¬ 
pedad ora 5 . El virus reconduce las funciones metabólicas 
y la maquinaria del hospeda do r ai servicio de su propia 
replicación y al ensamblaje de los nuevos v ir iones. (Por 
lanío, para ía mayoría do los virus pueden encontrarse 
viriones dentro de Id célula al final de la infección.) 

0 en ornas víricos 

Como hemos visto (twHf Sección 7.1), todas las células 
tienen ácido dcsoxirribnnudeicn de doble c.idL?na (DN A) 
cduid material genético. Por el contrario, los virus con¬ 
tienen o bien DMA o ácido ribonucleico (RNA) como 
material genético, y en ambos casos puede ser de cade¬ 
na sencilla o doble. Los virus se dividen a veces en dos 
tipos, según contengan DNA o RN'A como material ge¬ 
nético,. y los virus contienen uno u otro en el virión, 
¡sin embargo, eviste un tercer tipo de virus que usan mu- 
his, LTNA y RNA, corno material genético, pero en dis¬ 
tintos estadios de su ciclo reproductivo (Figura 9 1). El 
úitimo grupo incluye los retrovírus, que contienen un 
genoma de RNA en el virión poro se replican a través de 
un intermediario de DNA, y el virus de la hepatitis B, 
que contiene DNA en el virión pero tiene RNA corno In¬ 
termediario de nepLitación. Estas clases pueden ser sub- 
J i vid idas sobre la base de si el ácido nucleico del virión 
es de cadena sencilla o doble (Figura 9.1). La clasifi¬ 


cación de los virus basada en el tipo de ácido nucleico 
en los viriones y las estrategias de replicacinn asociadas 
a los mismos ha sido formalizada como el Sistema de 
Clasificación de Baltimore que discutiremos en la Sec¬ 
ción 9.7. 

A pesar de la diversidad en la estructura del geno- 
ma, lo?, virus obedecen al dogma ct’iiiwl de Ja biología 
molecular {vérse Sección 7,1); toda la Información gené¬ 
tica fluye desde el acido nucleico a la proteina. Además, 
todos los virus usan la maquinaria tradumonal de 3a cé¬ 
lula; y asi, con Independencia de la estructura del gvno¬ 
rria vírico, debe generarse RNA mensajero (mRNA) que 
pueda ser traducido en los ribosomas del hospedadOr 

Hospedadcres de virus y taxonomía 

Los virus pueden clasificarse también en función de los 
hospedadores que pueden infectar Así, tenemos virus de 
animales, virus de plantas y virus bacterianos. Los virus 
de bacterias, a veces llamados bacteriófagos (o, abrevra¬ 
da mente, fago, del griego pfiagew que significa -comer*], 
han sido estudiados primariamente como sistemas mode¬ 
lo convenientes de investigación en biología molecular v 
genética de Ja reproducción vírica. 

Muchos de los conceptos básicos de virología se gene¬ 
raron txabajando cor virus bacterianos y se aplicaron pos¬ 
teriormente & virus de organismos superiores. Dada su 
frecuente importancia médica, los turto tii T animulcó también 
llamados virus animales han sido estudiados- extensameti¬ 
lo. I os dos grupos de virus animales más estudiados son 
los que infectan insectos y los que infectan anímales de 
sangre caliente. Loe pintó ríe plantas o virus vegetales ion 
importantes en agricultura y han sido menos estudiados 
que los \ i rus de anímales. 

Finalmente, existe un sistema formal de taxonomía ví¬ 
rica que organiza Los virus en niveles taxonómicos jerár¬ 
quicos: orden, familia (y subfamilia}, genero v especie 
Aunque, a veces, este sistema taxonómico formal puede 
parecer bastante arbitrario (y a pesar de que los nombres 
comunes están todavía en uso), su utilidad aumenta con¬ 
tinuamente debido al incremento de los datos íilogeiícti¬ 
cos que se van acumulando. El taxón familia parece 
particularmente útil. Los miembros de una familia de vi¬ 
rus poseen morfología (del virión),. estructura del geno- 
oía y/ú estrategias de replicación distintivas. Las familias 
de virus tienen nombres que incluyen el sufijo -eiruíflé 
(como en PdwiWifftF) y discutiremos varias de ellas en el 
Capitulo le. 


Virus 

1 Virus 

DMA 

RNA 


Vi tus 

RNA DMA 



Genomd 
orí el 
vkiár 


ssDNA 


\ 

dsDNA 




tíí.RNA 



daDMA 


íHep^dnavirusí 


Figura 9.1 


G enemas vincos. Los ganemos víricos pueden oataj compuuiitos da DMA o RNA. y algunos virus, usan ambas lipnr, a? i-roterial 
aenórmcD orí U faremos tasas do su cicle da vida. SSm «mbargo, en el wírion de ceaiq¡ijiíw lipa particular de virus sólo üs encuentra en tipo de ácido 
nuúlaico, que puedo sar rrtonocalefianúi (ss), bicateriann (de), o, en ef tñws de los tiepn.lbaviRfS, p-i-rcialrpenle bicalenario. 
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/ P.* jR#ví*fón de concepto» 

Un vírión es una forma extraes?] u lar de un virus que contiene 
un genoma de DNA o KIN A El gcrnima vírico se introduce en 
una nueva célula hospedadera mediante infección. 01 virus re- 
dirige el metabolismo del hospedador para soportar la replica- 
cíón t irit a. I os virus se clasifican tentativamente por las 
estrategias de iVplicación o por el tipo de hospedados 

*' r ¿En, qué difiere un rírus de un plúsmirfol 
S ¿En qué difiero un virión de una califa? 


9.2 


Naturaleza del virion 


Las partículas víricas (viriones) varían ampliamente en ta¬ 
maño y forma. Los virus son más pequeños que las célu¬ 
las., oscilando en tamaño desde 0,02 a 0,2 pro. Una un idad 
común de medida para los virus es el tifltiíííiíiríro, que es 
L000 veces más pequeño que Egm y 1 millón de veces más 
pequeño que 1 mm. El virus de la viruela, uno de los virus 
más grandes, tiene un diámetro de unos 2(K1 nm (algo mis 
pequeño que la Baitunu más pequeña); ios polio virus están 
en tro los mas pequeños, con sólo nm de diámetro (apro¬ 
ximad a mente el tamaño de un ribiwoma). 

Como hemos indicado, algunos, virus contienen RK A y 
otros DN A r y el ácido nucleico puede ser de cadena senci¬ 
lla o doble, dependiendo del virus. LoGgflWPifffs víricos son 
también más pequeños que los de la mayoría de las célu¬ 
las. La mayoría de los geno mas bacterianos poseen entre 
lílñlt y ñLHiil kilopares de bases de DN A, siendo el más pe¬ 
queño de ?8Ü kilupares de fcisos, {Resulta interesa irte que 
las Baclrrie con los genomas más pequeños son, al igual 
que Eos virus, parásitos que sé replican en otras células; 
í'ÓTJcst 1 Secciones 12.13 y 12.27 ) Sin embargo, el gen-urna ví¬ 
rico más grande conocido, el del bacteriófago C, es de 670 
ki taparo de bases. Este virus, que infecta a Badilu - m'$a- 
terium , es r -un embargo, el único virus conocido cuyo 


genoma es más grande que un genoma celular. Los tama¬ 
ños de los genomas de los virus más típicos se indican en 
la Tabla 4,1, Algunos virus tienen gen o mas tan pequeños 
que contienen menos de cinco genes. Como se puede ver 
en la tabla, el genoma de algunos virus, tal como Jos reo- 
vinis, está segmentado en niás de una molécula. 

Las estructuras de los vínonos son bastante diversas, 
variando en tamaño, forma y composición química. LJ áci¬ 
do nucleico del virión está siempre localizado dentro de 
la partícula, rodeado por una cubierta proteica llamada 
Cápatela. Los términos de Cubierta y a\p$¡da son frecuente¬ 
mente intercambiables y Se refieren a esta capa externa 
La cubierta proteica esta siempre formada por un núme¬ 
ro determinado de moléculas de proteínas individuales, 
llamadas >uh unidades e$tructtír{ües f que se disponen si¬ 
guiendo un modelo preciso y altamente repetitivo alre¬ 
dedor del acido nucleico (Figura 9,2). EJ pequeño gen orna 
de la mayoría de los virus restringe el número de proteí¬ 
nas víricas diferentes. Algunos virus tienen un solo tipo 
de pro teína en su cápsida, pero la mayoría tienen varias 
subunidades estructurales químicamente distintas que es¬ 
tán asociadas de maneras específicas para formar estruc¬ 
turas mayores llamados napsriMmiti- El capsúmero es la 
unidad morfológica que puede apreciarse al microscopio 
electrónico. 

l.a información para la agregación apropiada de las 
subunidades estructurales en capsómeros se encuentra 
dentro de la estructura de las propias proteínas, y ci pro¬ 
ceso global de ensamblaje so denomine autoensamblaje. 
En muchos virus, este proceso de ¿mtoensamblaje está asis¬ 
tido por chaperones mafcariares. proteínas que ayudan en el 
plegamierito y ensamblaje pero que na forman parte de la 
estructura final (véase Sección 7.16). Un único vi non tiene 
generalmente un gran número de unidades morfológicas. 
U complejo de ácido nucleico y prole ina empaquetado en 
una partícula vírica se llama nuclcocápsirfa vírica. Dentro 
del virión existen una o más enzimas específicas del virus. 


TABLA B.1 Algunos upes Och gencimas, vincos* 


Genoma vírico 


Virus 

Ho&pctíadar 

Tipo «le acido nucleica 
en el virión 

Eatructurs 

Numero de 
moléculas 

Tamaña 

Hun, itvíu-. N-l 

Anini.iliw 

DA’A mjntK'jiierjriii.i 

E me¡al 

1 

búM.'ji 

6X174 

álÍL'/iTJiT 

! A nlunLK a luna rju i 

Circe til r 

1 

>?l^l tUSüü 

Yims 4U de simios iSS- íih 

Aiumoltís 

DNA Iml'íi Lunario 

Ciicutar 

\ 

'iZ.ll pares di. 1 

[■íiliovinih 

Al’kilTItllí-* 

1 ?N A mín uji.lI lunaria 

EJiieaJ 

\ 

7443 b.ii^.t. 

Virus del mosaico de la Loli ttm- 

Planla^ 

1->N A bicilmtllo 

Circular 

1 

«125 p^rfs de bases 

Virus del mus.'ku del guisante 

Planta* 

DNA míxwciilendriu 

1 ineal 

2 d itérenles 

M 37t] baM-'s {lotal f 

fíemiru-, tipd 4 

Animales 

UN A biom nú 

Lineal 

lOclifureiUus 

23 344 pares ile bases 

liiicífrióSii^hi 1, unls1.il 

flacíí'Fjií 

UNA biratenñno 

Linu¿i! 

J 

■iS 314 pares de bases 1 

Virus áe\ i torpes simples, tipu J 

Animnle 1 - 

UN A tiif.l1en¡3r[L> 

Linudi 

1 

1 52 2*0 pares de 

IkK tef ¡éís^o J4 

Barliria 

UNA tiiciitunarin 

Ltnudl 

1 

IkS 903 parus de b.isuís 

Ulnme^a lo virus fiunumo 

An iriuJcíH 

UNA bicditurarki 

Lirio al 

l 

729 431 pares du hd.se.s 


L l idourmd%< virales cscofiidiu «i «>isi l-ibta w ama» ion t-x i*lili id puniue tun Mdo svegmeiado* sin «nbáT>?u, i-nl* i-vichtint puede ser vmiivix .i 

p"'^ LK ' '.y : ,ü y uru cepd ú flitJántlMflta pirticnhr dtí virus J>r famKJS ú ¡íeeWnck y «í númem bmcIw cto basen ik- ota* afiaUnUenti#* puedw ,.Hu-rir 

tgeftlffWnle. iSn » ki Er*ksikido racufgef el maygryd menor Je los s mtvftilW* khis, sino más bien uivi mnesirn T¥pre$*nl.i|iv¡t d# |lw. lümiKK y «Hhil’Iúrk de i.v. 
j^üiiteius i uri< ih-. ipil,, sontierwfl Lanío UNA , i Jim- IINA vntHiíi-« btcalra^ri^ 

DI total incluye Ls vprkíisyrws. tk 12 nudrólkk^di-, .n.5n r-Mivm.ii ilc Lj luriiu linar! de tíNA íbbhv Hixeiuii 4/jm 
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Figura 9.2 


Ejemplo de la disposición del ácido nucleico vírico y Pe 
laprotef'na de a cubierta en un vftjs simpla, como el causante Peí mosaico 
i» tabaco, (al Microscopía elactrónica da alte resolución Pe una poción 
i» le partícula vinca, ib] Ensamble del virión del mosaico del taóaco. Ei 
FINA adopta una coniiguractón helicoidal rodeado por la protmna de le 
cápsida. El centro de la partícula os hueco. 


Táles enzimas suelen jugar algún papel d uranio los proco 
sos de infección y replica don, como comenta remos más 
adelante en este capífulo. 

Atinque la estructura del virus que acabamos de des¬ 
cribir suele ser la estructura total de una partícula vírica, 
algunos virus llenen estructuras más complejas. Ln los vi¬ 
rus envueltos, la nudeoeápsida está rodeada por una mem¬ 
brana (Figura 4.3). (Los virus sin membranas se denominan 
¡i veces virus desnudo*.) Las membranas víricas son gene¬ 
ralmente bicapas lipídicas (friisr Sección 4,5)^ a tas que a 
menudo se asirían proteínas esfiecifiátis del virus. 

Simetría de lea virus 

Las nucleoeápsidas víricas están construidas de una ma¬ 
nen altamente simétrica. La simetría se refiere a la mjnc 
ni en que las unidades morfológicas proteicas se ordenan 
tai la cubierta vírica. Cuando una estructura simétrica se 
rota alrededor de un ojo. se ve de nuevo la misma forma 
:ms un número determinado de grados de rotación. Ln los 
virus se reconocen dos tipos de simetría, que se corres¬ 
ponden con las dos formas primarias que poseen; la cilin¬ 
drica y la esférica. Los virus con forma alargada tienen 
ametría helioídal, y los virus esféricos, simetría icosaéiiri- 
va. Ln todos los casos, la estructura característica del virus 
está determinada por la estructura de las sublimidades de 
proteína que la componen 

Ln virus típico con simetría helicoidal es el virus del 
mosaico del tabaco (TMV) ilustrado en la Figura 4.2, Ls un 




Nucl-eocapsida 


Envortuía 


nucleico 


Capéete 
(compuesta cía 
cápsónwos) 


J 


Virus dssfiuda 


Viru-s con envoltura 


Figura 9,3 


Comparación de dos tipos básteos d« partículas vlrioas, 


virus desnudos y virus coa envoltura. 


virus RNA oí m puesto de 2.130 sub unida des proteicas 
idénticas ordenadas en una lié]ice. Las dimensiones glo¬ 
bales del virión del TMV son 18 x 300 rim. Las longitudes 
de los virus helicoidales están determinadas pnr la inngi- 
(ud del ácido nucleico, pero la anchura de la partícula 
vírica helicoidal está determinada por el tamaño y dispo¬ 
sición de las sub un id ades proteicas. 

L n icosaedro es una estructura simétrica de fonna cas» 
esférica que tiene 20 caraSn La simetría ¡craacdrica es e! 
modo mas eficiente de ordenar subunidados en una cu¬ 
bierta cerrada, ya que usa el menor número de unidades 
para construir una cápsida. El ordenamiento más simple 
de unidades morfológicas es de 3 por cara, lo que da un to¬ 
tal de 60 unid Lides en la partícula vírica. Las tros unidades 
de cada cara pueden ser idénticas o diferentes. I .a mayoría 
do tos virus tienen más ácido nucleico dd que puede ser 
empaquetado en una cápsida de sólo 60 unidades. La si¬ 
guiente estructura posible que permite el empaquetamien¬ 
to contiene iHíj unidades, y muchos virus tienen cápsulas 
con esta configuración. Otras configuraciones conocidas 
contienen 240 v 420 unidades, respectivamente. La Figura 
4.4 í? muestra un modelo de icosaedro. La 4.4b muestra una 
micrografia de un virus icosaédrico típico (el virus del pa¬ 
piloma humano; HrV). La Figura muestra un modelo 
computerizado del mismo virus. 


Virus envueltos 

Muchos virus tienen complejas estructuras membranosas 
rodeadas por una nudeocápsida (Figura Ó.brp. Los virus 
envueltos son comunes en el mundo animal (por ejemplo, 
el virus de la gripe), pera también se conocen virus en¬ 
vueltos de bacterias y plantas. I.a envoltura del virus con¬ 
siste en una bicapa lipidies con proteínas, generalmente 
glicoproteinas, embebidas en ella. Los 1 ¿pidos de la mem¬ 
brana derivan de Jas membranas de la célula bípeda do¬ 
ra, pero las proteínas son codificadas por el virus. La 
simetría de los virus envueltos no se refiere al virión com¬ 
pleto, sino a Ja nucleueápsida que está dentro tic la mem¬ 
brana vírica. 

¿Cuál os la (unción de la membrana en la partícula ví¬ 
rica? Discutiremos este punto en detalle más adelante, pero 
debemos hacer notar que la membrana es el primer com¬ 
ponen re estructural de la partícula vírica que interacciona 
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con la célula. La especificidad de la infección vírica, y al¬ 
gunos aspectos de la penetración del virus, están en parte 
controlados por características de la membrana vírica. 


\Y 


Virus complejos 

Algunos vi nones son incluso más complejos, estando com¬ 
puestos de varias partes, cada una ron diferentes formas y 
simetrías. Los virus más complicados en términos de es¬ 
tructura son virus bacterianos que poseen no sólo cabezas 
Lcosaédricas sino también cotas helicoidales (Figura 9.5frj, 
En algunos virus bacterianos, tales como el virus T4 de Es- 
cherichk coíi r la propia cola tiene una estructura compleja. 
Por ejemplo, el T4 tiene casi 20 proteínas diferentes en la 
cok, y k cabeza del T4 tiene varias proteínas más, En es¬ 
tos virus complejos, el ensamblaje es también, complejo. 
Por ejemplo, en el T4 la cola completa se forma como un 
subensamblaje, y posteriormente se une a la cabeza que ya 
contiene el DNA- Finalmente, las fibras de la cola forma¬ 
das por otra proteína se adicionar para formar la partícu¬ 
la de virus madura e infecciosa. 


Enzimas en vi riónos 

Ya hemos dicho que los virioríes no llevan a cabo procesos 
mota bólleos, Fuera de la célula hospeda dora, un virión us 
met abúlica mente inerte. Sin embargo, algunos viriones 
contienen enzimas que colaboran en el proceso infeccioso. 
Algunas dé estas enzimas se requieren pan los primeros 
pasos del proceso de infección, Por ejemplo, los viriones 
que infectan algunas bacterias poseen una enzima, li$c&i- 
mu {veá$e Sección 4,8), que hace un pequeño agujero en k 
pared celular bacteriana para permitir la entrada del ácido 
nucleico vírico, (La lisozima se produce en grandes canti¬ 
dades en los últimos estadios de la infección, causando la 
lisis dé la célula hospedadora y la liberación de los vuño¬ 
nes.) También, algunos virus contienen sus propias po¬ 
límera üas de ácidos nucleicos para transcribir et ácido 
nucleico vírico a RNA mensajero (sin utilizar enzimas ce¬ 
lulares), o porque requieren una enzima ausente en la cé¬ 
lula hospedadora. Por ejemplo, los retrovirus son virus 
RNA que se replican dentro de la célula utilizando DNA 
como intermediario. Estos virus poseen una enzima lla¬ 
mada transcriptos# reversa, que transcribe la información 
del IÍNA introducido en la célula en un DNA intermedia¬ 
rio. Otros virus contienen enzimas que ayudan a la libera¬ 
ción de los virus de la célula hospedadora en la que son 
producidos. Un grupo de estas enzimas, llamadas nettrfr 
minidasas, rompen enlaces gíicosídicos de Jas proteínas y 
glícoUpidos del tejido conectivo de la±> células animales, 
ayudando así a la liberación del virus. 


Figura 9,4 


Símetria ¡eosaédnea (a) Modelo da icosaedro. 4b) Mi- 
crografia electrónica del virus del papiloma humano, un virus cotí sé 
metria iccsaédrica. Las partículas individuales son de unas £5 nm de 
diámetro- 4c) Reconstrucción tntltmensional del virus del papiloma 
humano a partir de las imágenes de virones sometidos a ddngelacrón- 
hidratación. 
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/ 9-2 Revisión {fe Conceptas 

f-rt vi vírión de los virus desnudos, sólo están presentes ácido 
nuclelcú (DNA o RN A) >■ proteína, estando el ácido nucleico en 
d interior; el conjuntóse denomina nucleocápsida. Los virus 
envueltos tienen una o más capas de lipoprotefna rodeando la 
nucleocápsida, La nucleocápsida se dispone de una manera si¬ 
métrica:, con un numero preciso y ordenamientos de sublimi¬ 
dades estructurales rodeando el ácido nucleico del virus. 
Aunque los virus son metabóliramertte inertes, en algunos vi¬ 
rus poseen una o mas encimas en el Interior del víríón. Jales 
enzimas ejercen su fundón en Jos estadios iniciales del proce¬ 
so infectivo, 

/ ¿Cuál es la diferencia entre un virus desnuda y un virus en- 
tfUífltí? 

/ ¿Qué tipos de enzimas pueden encontrarse dentro de los 
virioues de virus específicos? 



Figura 9.5 


Mfcrogmftas electrónicas de virus de animales y bacte¬ 


rianos. {a¡i Vuus de la gripe, un virus can envoltura. Las partículas indivi¬ 
duales t^en unos 80 nm de diámetro, ib) Virus bacteriano (bacteriófago) 
T4 de Escfwrichis coJi, Obsérvese la estructura compleja.. Los compo¬ 
nentes de la cola están implicados en la fijación del viríón ai hogpedador 
yen la penetración deí áctdp nucleico. La cabeza lléne unos 85 nm de diá¬ 


metro. 


II CRECIMIENTO Y CUANTIFICACIÓN 


9.3 


El hospedadór del virus 


Dado que Los virus sólo se replican en el interior de célu¬ 
las vivas., su investigación requiere el uso de hospedado- 
res apropiados. De los tres tipos de hospedados bacterias, 
plantas y animales, los virus que ¡ofertan bacterias son los 
más fáciles de crecer en el laboratorio. 

Para eJ estudio de los virus bacterianos, se utilizan cul¬ 
tivos puros en medios líquidos o sem¡solidos (agar), Pues¬ 
to que existen muchas bacterias fáciles de cultivar, resulta 
bastante fácil estudiar ios virus bacterianos, y por esta ra¬ 
zón se posee un conocimiento tan detallado de la multi¬ 
plicación de los virus bacterianos. 

Resulta más difícil trabajar con virus vegetales, ya que 
su estudio requiere a veces el uso de la planta entera. La 
infección de las plantas por los virus requiere frecuenfo¬ 
mente un orificio en la gruesa pared celular. Algunas ve¬ 
ces estos virus se ensayan produciendo un daño mecánico 
a Ea hoja de la planta, seguido de la aplicación del virus al 
área dañada. Sin embargo, algunos virus de plantas puE> 
den ensayarse utilizando protoplastos {v& is¡? Sección 4.8) y 
otras técnicas de cultivos celulares líquidos. 

Aunque inicial mente un virus de animal puede crecer 
en el animal entero que es susceptible al virus, a efectos de 
investigación es deseable disponer de un hospeda dor más 
manejable. Afortunadamente, muchos virus de animales 
pueden ser cultivados en tejido* o cultivos celulares, y el uso 
de tales cultivos ha facilitado enormemente la investiga¬ 
ción de virus animales, 


Cultivos celulares 

Cn cultivo celular se obtiene induciendo el crecimiento de 
células de un órgano del animal de experimentación. Las 
células se obtienen generalmente por separación quirúrgi¬ 
ca aséptica de porciones del tejido en cuestión, disociación 
de las mismas mediante tratamiento con una enzima que 
rompe el cemento intercelular, y extensión de ta suspen¬ 
sión resultante cn oE fondo de una superficie plana, tal 
como una botella o una placa de Pelri. Las células gene- 






























238 ■ Capitulo 9 * VIROLOGÍA BÁSICA 


raímenle producen material glkoproteko que permiten su 
adhesión a las superficiíw; de cristal. La fina capa de células 
il ue se adhiere ai vidrio o a la placa de Pe ir i. denominada 
tMmocüpa, -.0 recubre con un medio de cultivo adecuado y 
el cultivo se incuba. El medio de cultivo usado para los cul¬ 
tivos celulares es bastante complejo, e incluye un numero 
de aminoácidos y vitaminas, sales, glucosa y una capa de 
lampón bicarbonato. Para obtener un mejor crecimiento, 
generalmente es necesario la adición de una pequeña can¬ 
tidad de suero sanguíneo, y también suelen añadirse va¬ 
nos antibióticos para prevenir la contaminación bacteriana, 
‘también se añade un indicador de pH coloreado para ayu- 
dar a detectar esta contaminación., 

Algunos cultivos preparados de esta manera crecen in¬ 
definidamente y pueden constituir lineas celulares perma¬ 
nentes. la Jes cultivos celulares son los mas convenientes 
para ja investigación vírica ya que suministran continua 
mente material para estos fines. Fn otros casos no ocurre 
crecimiento indefinido,, pero el cultivo puede permanecer 
vivo düranta algunos días. Tales cultivos, llamados culti- 
m primarios, pueden ser también útiles para la investiga¬ 
ción, aunque haya que preparar nuevos cultivos a partir 
de material fresco de vez en cuando, 

Fn. algunos casos, no pueden obtenerse los cultivos ce¬ 
lulares en mañoca pa, pero pueden cultivarse los órganos 
enteros o piezas Je los mismos Tales cultivos de árganos 
pueden ser útiles, en la investigación vírica ya que permi¬ 
ten el crecimiento de los virus bajo condiciones de labora¬ 
torio más o menos con trujadas. 

Existe entre- virus y hnspedador una mayor especifici¬ 
dad que la otorgada por el mino a Ñu m a] que pertenece 
eJ hospedado*. En algunos casos, i a especificidad es extre¬ 
ma; el virus puede se*' capaz de intacta r y/o multiplicarse 
en tan sólo una especie o stibespecie, o Incluso, a veces, en 
sólo algunos de los tejidos del hospedador. En otros casos, 
sin embargo, la especificidad es más amplia. Comentare¬ 
mos algunas de las razones para esta especificidad en las 
siguientes secciones y en el Capítulo 16, 

«/ 9.3 Re-visión de conceptos 

b.t virus sólo pueden replicarse en ciertos tipas de células u 
organismos. Los virus tic bacterias lian demostrado ser múde¬ 
los útiles ya que las células hosped adoras crecen y se manipu¬ 
lan fácilmente. Muchos virus de animales pueden crecer en 
células cultivadas. 

/ ¿Qué es un organismo hospedado?? 

v ¿Pnr qué os útil el uso de Jos cultivos, célula res en la repita 
ración. vírica? 


9.4 


Cuant ¡fíe ación del virus 


Para comprender en detalle la naturaleza de los virus y su 
replicador], se requiere poder cuatítiftear el número de par¬ 
tículas víricas, l,tw v i ritmes son casi siempre muy peque¬ 
ños para per vistos al microscopio óptico. Aunque pueden 
ser observados al microscopio electrónico. Ja preparación 
de las muestras puede ser demasiado tediosa para ser uti¬ 


lizado rutinariamente para cuan ti Mear En general,, los. vv 
rus se cuan ti f lean determinando sus efectos en las células 
hropedadoras que infectan En esta cuntexto, una unidad 
vírica infecciosa es la unidad más pequeña que causa un 
e tacto detecta ble en un hospedad pr susceptible, Mediante 
la determinación del número tie unidades infecciosas por 
volumen de fluido puede obtener se una estimación de Ja 
cantidad de virus. Discutiremos aquí varios métodos para 
determinar la unidad infecciosa vírica, limitándonos ¡i vi¬ 
rus de bacterias y de animales. 

Ensayo en placa 

Cuando un virión inicia una infección en una capa o efe- 
pee! dé células hospeda do ras creciendo en una superficie 
plana, puede ocurrir una zona de tisis o una zona de inhi- 
hkian decrecimiento que se traduce en la aparición de un 
área clara en el césped. Esta zona clara se llama placa es val¬ 
va, y se asume que «.ada placa se ha originada a partir de 
la replicación de un único virión 

La- placas son esencial mente ■'agujeros ■ en un résped 
producido por un crecimiento celular confluente. Con vi¬ 
rus bacterianos* pueden obtenerse placas cuando las par¬ 
tículas víricas se mezclan con la bacteria hospedado™ y se 
extienden como una fina capa de agar blando que cubre (íj 
superficie do un medio de agíir (Figura ó.ñró. Durante la 
incubación Jet cultivo, la bacteria crece y forma una capa 
túrbida que es visible a simple vista. Sin embargo, allí don¬ 
de tit 1 haya iníriado una infección, so produce lisas do tas 
células, lo que resulta en la formación de una zona clara 
llamada placa o üi!m (Figura taóf?), 

H procedimiento del plaqueo también permiteel aisla¬ 
miento de cepas de virus puras ya que si una placa ha sur¬ 
gido de un virión único, todos los virtamos do la placa son 
probablemente idénticos desde el punto de v isla genético. 
Algunos de los vínornes de esta placa pueden ser recogi¬ 
dos e inoculados en un cultivo bacteriano fresco para es 
tablecer una línea puta del virus, TI desarrollo de Ja técnica 
del ensayo en placa fue tan importante para el avanee Je 
la virología como el desarrollo de los medios sólidos por 
Koch (véase Sección 1 .5} para el de la bacteriología. 

El ensayo un placa puede utilizarlo para virus anima¬ 
les usando cultivos de células animales como sistema hos¬ 
peda dor, Ti." prepara un cultivo en rnonocapa en una placa 
de Petn o botella plana y he extiendo sobre ella la suspen¬ 
sión vírica. Las placas se visualizan como zonas de des¬ 
trucción de Lin células animales (Figura 0.7). 

En algunos casos, el virus puede no destruir la célula 
sino causar cambios en su morfología o velocidad de cre¬ 
cí mienta que pueden ser rerimocídoB. Por ejemplo, loa vi¬ 
rus tumnrales pueden nis lisar las células pero Lis hacen 
crecer más rápidamente que las células no infectadas, un 
fenómeno llamado transformación, Como hemos señala 
do, las células en un cultivo de tejidos se ordenan lorman- 
do una mañoca pa, Esto es debido a i]ue el crecimiento sr 
detiene cuando las células que están creciendo entran en 
contacto entre si (un iejiómemi conocido como inhibícrón 
per cotí tac tai. Nu obstante, las células transformadas tienen 
alterados sus requerimientos de crecimiento y continúan 
creciendo y apilándose para formar un fo cu de crecí mienta 
(llamado face .ir mfrccréíi cuando la transformación se ha 
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Sandwich del 
agar cte 
cobertura y dal 
agar nutritivo 




Figura 9,6 


Guantificacióri da virus de bacterias por el ensayo áti 
placa utilizando la técnica del agar de cobertura, {a) Se meada una di¬ 
lucido da la suspensión del material que contiene el víais con una pe¬ 
quen» cantidad de agar fundido y con la hgctena hospedadora. y la 
mezcla se vierte sobre la superficie de una placa con agar nutritivo. La 
bacteria hosp&dadora, que se ha extendido uniformemente por la capa 
de agar da cobertura, comienza a crecer y forma, tras la incubación, un 
césped por crecimiento confluente. Cada partícula de virus que so fi a 
a una célula y se multiplica pueda causar lisis celular, y las partículas, 
liberadas alcanzan a células- adyacentes en el agar, las Infectan, se re¬ 
producán y, dé nuevo, producen (¡sis y liberación de más partículas. El 
ta marte de la placa depende dol virus, üal hospedador y de las condi¬ 
ciones de cultivo, (b) Fotografía de una placa mostrando las clav&s for¬ 
madas por un bacteriófago sobre un césped de una bacteria sensible. 
Las placas mostradas tienen 1 -2 mm do diámetro, 


originado por 1.a infeneción vírica). Mediante la determina¬ 
ción del número de focos de Infección, puede obtenerse 
una estimación del número de virus. 

Eficiencia del cultivo en placa 

Un importante concepto en virología cuantitativa es el de 
la eficacia deí uiltiiw e?r piaai, L! número de partículas de¬ 
terminado en el ensayo en placa siempre es menor que el 
determinado por microscopía electrónica La eficiencia con 
la que los viriones infectan tas células rara vez es del 1110% 
y, a menudo, es considerablemente menor Esto no signifi¬ 
ca que los virus que no han infectado sean inactivos, aun¬ 
que a veces éste pueda ser d caso. Simplemente significa 


que, bajo las condiciones usadas, no ha ocurrido una in¬ 
fección productiva con estas partículas. Aunque con los vi¬ 
rus de bacterias la eficiencia del cultivo en placa es 
frecuentemente más alta dd 50%, con muchos virus Je ani 
males puede ser muy baja, 0J ó 1%. No se sabe muy bien 
por qué las partículas víricas varían en infectividad. En, al¬ 
gunos casos es posible que Jas condiciones usadas en la 
cuantificación no sean óptimas. Puesto que el microscopio 
electrónico no se utiliza rutinariamente para contar virus, 
es a veces difícil conocer la eficiencia del cultivo en placa, 
pero el concepto es importante, tan lo en investigación bá¬ 
sica como en la práctica módica. Puesto que la eficiencia 
dd cultivo en placa rara vez se acerca ai 1UU%, cuando se 
utiliza este método para cuan ti tica r virus, es más preciso 
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III REPLICAC1ÓN VÍRICA 



Figura 9.7 


Cultivos -calíllales en tmonocapa sobre placas de Pelri. 
Obsérvese la presencia de placas donde se da producido la lisis celu- 
L ar mediada por el virus, También se muestra una micrografia de un 
cultivo celular. 


expresar la concentración (denominada íífub) de la sus¬ 
pensión vírica como número de unidades fo^tnadotas de piu¬ 
ca y no como un número absoluto de unidades de viriúnes. 



Carae teráticas generales 
efe la replleaclé n vírica 


La esencia de la re placación vírica puede ser definida de 
manera simple; el virus debe inducir a la célula hospeda- 
dura a sintetizar todos los componentes necesarios para fa¬ 
bricar más virus. Estos componentes deben luego ser 
ensamblados en la estructura apropiada, y los nuevos vi- 
nones deben escapar de la célula para infectar otras célu¬ 
las. Las diferentes fases de este proceso de repítese ion en 
el caso de un bacteriófago pueden ser resumidas en tinco 
etapas (Figura 9-8). 


Partícula vírica 
— DMA 


La protelna 
de la cubierta 
permanece Cuera 



1, Fijación 
(adsorción] 


Célua (hospeóador) 


El DMA vírico 
penetra 



2. Penetración 
(inyección) 


Métodos do Ififectivtdad en animales 

Algunos virus no causan efectos reconocibles en los culti¬ 
vos celulares pero causan la muerte -del animal entero- En 
tales casos, la cuantif ¡catión del virus puedo realizarse por 
algún tipo de titulación en los animales infectados- El pro¬ 
cedimiento general es realizar una serie de diluciones de 
una muestra desconocida (véase Sección 6.5), generalmen¬ 
te diluciones decimales, e inyectar muestras de cada dilu¬ 
ción en un cierto número de animales sensibles. Después 
de im periodo de incubación adecuado, se tabula la frac¬ 
ción de anímales vivos y muertos de cada dilución y se cal¬ 
cula la düuaón de punto fmaL Ésta es la dilución a la, que, 
por ejemplo, la mitad de los anímales infectados mueren. 
Aunque estos métodos de dilución seriada son más tedio¬ 
sos y menos precisos que los de cultivo, pueden ser esen¬ 
ciales para estudiar ciertos tipos de virus, 

/ 9.4 Revisión de conceptee 

Aunque se? requiere un único virión para iniciar un cielo infec¬ 
cioso, no todas las partículas víricas son igualmente infeccio¬ 
sas. Uno de Lis métodos más precisos para medir la 
inactividad vírica es el ensayo en placa. Las placas de lisis son 
zonas claras que aparecen en La capa o césped de células hos- 
pudaduras, v cada placa se ha originado por La infección de una 
única partícula vírica, i-a placa de lisis del virus es análoga a la 
colonia bacteriana. 

/ Qe una definición de eficiencia del cultiva en placa. 

J ¿Qué en una unidad fimratdora de placa? 



•3, Síntesis de 

ácido nucleico 
y protelna 



4. Ensamblaje y 
empaquetamiento 



5, Liberación 
(tisis] 


Partículas 
de víais 


maduras 


Ciclo replicatlwo de un virus bacteriano. Se indican las 
etapas generales de la replioaclón del virus, 
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1. Unión o fijación (adsorción) del virus a una célula hos¬ 
peda dora susceptible. 

2. Ftoiffrartórr (inyección) del virión o de su ácido nuclei¬ 
co en la célula. 

3. Síntesis de ácido nucleico y proteíim; tiene lugar desde el 
comienzo hasta el lina] de la infección. A) principio, el 
virus red Erige el metabolismo celular hada la síntesis de 
ácido nucleico y proteínas víricas. Más tarde, se sinte¬ 
tizan proteínas estructurales que son componentes de 
la cubierta vírica, 

4. Ensamblaje de Lis su bu n id a des estructurales (.y compo¬ 
nentes de membrana en virus envueltos) y empaque¬ 
tamiento dct ácido nucleico para originar nuevas 
partículas víricas, 

5. I jbrrvriát i d o 1 os v i nones m adu ros de I a celu¡ a. 

Estas etapas de la replitación vírica que se reconocen 
cuando las partículas víricas infectan células en cultivo se 
representan en la Figura *¿.9, donde se muestra lo que se 
denomina curva de crecimiento de una etapa. Fin los pri¬ 
meros minutos tras la infección se dice que el virus sutre 
un rriipsi', El ácido nucleico del virus se ha separado de su 
cubierta proteica, e incluso si la célula hospedad ora se 
rompe, el virión no se puede recuperar como entidad in¬ 
fecciosa. Aunque el ácido nucleico del virus puede ser in- 
lycrinso, su infectividíid es muchas veces menor que la del 
riñón entero, ya que se ha perdido la maquinaria que in¬ 
troduce el genoma vírico en la célula, Además, fuera del 





Maduración 

L Periodo de adsorctón. 

Acedo nucltítco 

f Proteínas 
de la 
cubierta 


En;lma& 

tempranas^ 


Adición 
da virus 

I Periodo de latericia 



Ensamblaje 
y liberación 


Tiempo 


h ruara 


Curva de multiplicación de una atapa en la rapiicación 
vírica. £ 5(3 g r á1ica muestra los resultadas de un solo ciclo de muilüpli- 
MCWn vírica en una población úe células. Tras la adsorción, desapa¬ 
rece la InfücliVüdari da la partícula del virus, un Fenómeno llamado 


«ftKHfl- Esto es debido a la decapsidacrón de Has partículas vincas 
Dumnie el penado de ratonera tiene lugar la rapNcflCtóri del ácido nu- 
d<Tico y de Sas prcl-einas da< virus. A [¡coíinuáción sigue ei p&óoúQ de 
tuéJu,' ación, cuando el ácido nucleico y las proteínas se ensamblan 
femando pediculas víricas maduras. Si las células se rompen en esta 
Ihür pueden detectarse 'virus activos. Finalmente, Pene lugar la ,'r.óo- 
'■Kíórr, con o sin tisis celular. La evolución temporal del ciclo de una 
ülapa varia con el virus y con el hoepedador. Compárese la descripción 
general y calor rie este esquema con los detalles específicos particu¬ 
lar de la replicacióti del bacteriófago T4 indicados en la Honra 0.15. 


virión.. el árido nucleico deja de estar protegido de las ac¬ 
tividades dañinas del amblen te,, como cuando estaba den¬ 
tro de b cubierta. 

El eclipse ocurre durante los primeros estadios de la 
replí catión vírica. La maduración comienza cuando las 
moléculas de ácido nucleico recién sintetizadas se empa¬ 
quetan dentro de la proteína de la cubierta. Durante la 
fase de maduración, el titulo de viriones activos se incre¬ 
menta dramáticamente. El periodo de tiempo en el que no 
existen viriones infecciosos fuera de Ja célula se denomi¬ 
na pmfidtJ de latericia. AI final de la maduración, ocurre la 
salida de los virus, bien como resultado de la tisis celular 
u mediante algún proceso de gemación o excreción, Et nú¬ 
mero de viriones liberados, denominado rendimiento víri- 
Cü {bumt size f lama ño de la explosión), varia con el tipo de 
virus y d tipo de célula hospedadora y puede fluctuar do 
unos pocos a varios miles. La duración del ciclo de repli¬ 
ca l i ón varía de 20-óÜ minutos en muchos virus de bacte¬ 
rias a 8-4Ü horas en la mayoría de los virus de animales. 
En las dos secciones siguientes, consideraremos más de¬ 
talladamente las etapas del ciclo de replica don vírica, 

/ B.S fío visión dm conceptos 

El ciclo de vida de un virus puede ser dividido en cinco etapas: 
fijación (adsorción), penetración (inyecciónji, síntesis de ácido 
nucleico y proteínas, ensamblaje y empaqueta miento, y libera¬ 
ción de nuevos virus. 

/ ¿Qué t’s el empaquetamiento en viriones? 

/ ¿ A q ué se refiere eclipse? 


Etapas «ti la multiplicación vírica: 
fijación y penetraslófi 

Hn esta sección discutiremos con más detalle la fijación y 
penetración del virus, las primeras etapas de b multipli¬ 
cación vírica, Además, consideraremos el mecanismo por 
el que algunas bacterias reaccionan a la penetración del 
DNA del bacteriófago. 

Fijación 

La interacción entre el virus y el hospedador se caracteri¬ 
za por su alta especificidad, lln general, esta especificidad 
se manifiesta a nivel del proceso de unión. La partícula del 
virus (desnudo o envuelto) tiene una o más proteínas de 
superficie que Ínter acciona n con componentes específicos 
de la superficie de U célula llamados receptores. Los recep¬ 
tores de la superficie do lo célula son componentes nor¬ 
males del hospedador, toles como proteínas, carbohidratos, 
glicOproteínas, 1 ¡pidos, lipoproteinas, o complejos de éstos, 
a los que se une el vínón. Los receptores llevan a cabo fun¬ 
ciones normales de la célula. Por ejemplo, ei receptor del 
bacteriófago Ti es una proteína del transporte de hierro v 
su correlativo del fago lambda está implicado en d trans 
porte de maltosa. Los receptores de los virus de animales 
pueden incluir moléculas implicadas en el contacto célula 
a célula t> en el sistema inmune. 


9,6 
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Los virus que están estrechamente relacionados no 
comparten necesariamente receptora similares Por ejem¬ 
plo, el receptor del bacteriófago 12 os una pro teína de 
membrana, mientras que et de bu pariente cercano, el 
bacteriófago T4, es un componerte pollsacaridico de 
la cubierta externa de la célula (ver más abajo). Algu¬ 
nos receptores son reconocidos por varios virus dite¬ 
ren tes. 

Los receptores determ inan que células serán suscepti¬ 
bles de ser infecí a das. En los organismos multicelulares, 
los receptores pueden ser expresados solamente por algu¬ 
nos i ipos de células. El receptor del virus de la gripe es un 
azúcar específico, el ácido siálico, que se encuentra en po¬ 
sición terminal en un oligosacárido unido cov a lentamente 
a una proteina de membrana, Esta pmteina se encuentra 
en muchos tipos celulares, incluyendo los hematíes, de 
manera que el virus de la gripe puede unirse a muchas cé¬ 
lulas diferentes. Otras receptores se encuen t ra o en algunos 
tipos de células, tales como la pmteina CD4 encontrada 
solo en ciertas células del sistema inmune v usada comu 
receptor por el virus de la i nmiinod eficiencia humana 
f VIHj, lo que restringe los tipos de células que el V IH pue¬ 
de infectar. 

En ausencia del receptor, el virus tío puede adsorberse, 
y en consecuencia no puede infectar. Si el receptor se alte¬ 
ra, el hospedad o r puede hacerse resistente a la infección 
vírica. Sin embargo, también pueden surgir motan tes del 
virus capaces de adsorberse a hospedad ores resisten les. 
Además, algunos virus animales son capaces de utilizar 
más de un receptor, de manera que la pérdida de uno nn 
impide generalmente la íijadón- 

Penetración 

La unión de un virus a la célula origina cambios en el vi¬ 
rus y/o en la célula que tienen lugar en la penetración, Los 
virus deben replicarse dentro de las células, y, por tanto, 
como mínimo el genoma vírico debí 1 entrar en su interior. 
Sin embargo, ya mencionamos itacitse Sección 9.2) que para 
que algunos virus se repliquen, algunas proteínas deben 
entrar también en la célula hospedad ora. Es importante 
dejar claro que la fijación c incluso la penetración de una 
célula susceptible no conducirá a la multiplica don vírica 
si no puede leerse la información contenida én el genoma 
vírica. Una célula que permite la multiplicación de un v i¬ 
rus se denomina permisiva para ese virus. 

Diferentes virus tienen diferentes estrategias, de penc- 
tración. Fn el caso dé algunos virus de animales, el virus 
envuelto es tiecapsidadn en la membrana plasmática, pero 
en muchos otras d vilion entero entra en la célula por cn- 
dorítosis. Ln tales casos, el virus debe sur posteriormente 
decapsidado (pardal o totalmente) pura que el germina 
tenga acceso a La célula y pueda replicarse. A veces, esta 
decapsid ación tiene lugar un el citoplasma mientras que en 
otras se produce en la membrana nuclear. 

L BS células con paredes celulares, como las bacterianas, 
son infectadas de manera diferente a las células animales 
que carecen de pared celular, Los mecanismos de penetra¬ 
ción más lornplicadoH se han encontrado en los virus que 
infectan bacterias. El bacterLófago T4, que infecta a Estíre 
rtditii i ti/f, puede utilizarse como un ejemplo. 


La estructura del bacteriófago T4 se mostró en ía Figu¬ 
ra y,5h Et virión liene una cabeza, en cuyo interiof se en¬ 
cuentra el DNA plegado, y una larga y compleja cola, en 
cuyo extremo hay una serie de fibras de la cola. Durarte el 
proceso de unión, los viciónos se unen primero a las célu¬ 
las por medio de las fibras de Ib cola (Figura Í.Kl). Los ex- 
iremos de las fibras Inter actúan específicamente con 
estructuras poli saca rid i cas que forman parte de la mem¬ 
brana externa de la pared celular de Ciram negativas (twu- 
■■f Sección 4.ft). Estas libras entonces se retraen, y el núcleo 
de la cola contada con la pared celular de la bacteria La 
acción de la lisozima origina la formación do un agujero. 
La vaina de la cola se contrae, y el DNA del virus pasa 
dentro de la célula a través de un orificio en el extremo di 1 
la cola, permaneciendo la mayoría de la cubierta proteica 
en el exterior. 

Restricción vi rica y modificación 
por «I hospedador 

A menudo, los animales multicelulares pueden enfrentar 
se v eliminar a los virus invasores por una variedad de 
mecanismos- de defensa antes de que la infección se ex¬ 
tienda, o a veces antes de que el virus penetre en la célula 
diarei. Discutiremos estos mecanismos en los Capítulos 21 
y 22. Los prora riotas no poseen estas defensas Mientras 
las extremadamente gruesas paredes celulares de hongos 
v plantas también proporcionan alguna protección, las re¬ 
lativamente más tinas paredes celulares de procariotas pro¬ 
tegen mucho menos Los procar iotas han desarrollado, sin 
embargo, resistencia a virus. 

Ya humos visto que una de las formas de resistencia del 
hospedador a los virus deriva de la inexistencia del recep¬ 
tor de superficie al que el virus puede unirse, En procar io¬ 
tas, existe o Era tipo de resistencia del hospedad or más 
específico que Implica la destrucción del DNA genómied 
bita tenario del virus después de que éste haya sido inyec¬ 
tado, Esta destrucción U llevan a cabo enzimas del hospe- 
dador que cortan el DNA vírico en uno o varios sitios, 
evitando asi su replicadón. Este fenómeno se denomina 
restricción y es parte do un mecanismo general del hospe 
dador para evitar la invasión por ácidos nucleicos extraños. 

Las enzimas que destruyen el DMA se denominan 
i'rídti/uícJi'fisas de restricción o más comúnmente enzimas de 
restricción, Las enzimas de restricción son altamente espe- 
c i liras y atacan sólo ciertas secuencias (genera Intente cua¬ 
tro a seta pares Je bases). Para que estos sistemas sean 
efectivos, el hospedados debe tener un mecanismo de pro¬ 
tección de su propio DNA, Esto se consigue por modifó 
catión especifica del DNA en los sitios donde actúan las 
enzimas de restricción. La modificación del DNA del hos¬ 
pedad or se realiza por metilación de las bases púricas u 
pirimidieras (de tal manera que sus propiedades de apa¬ 
reamiento no ^e alteran). H DNA es modificado usual- 
mente en unas bases especificas de cada banda. Durante 
la rt'plieaeión semiconservativa {itésise Sección 7.5) habrá 
un periodo durante d cual solo la banda del DNA molde 
estará modificadla. Un sistema enzima tico de restric¬ 
ción /modificación reconoce a este UNA como molécula 
que necesita modificación adicional en lugar de como 
□NA que debe ser restringido. 
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Capada lípopollsacárido 
{membrana esterna) 


Peptidoglicano 


Membrana - 
citoplásmíca 



futura 0 l1 Ó 


Fijadén de le partícula del 6sadTer¡6fago T4 a la pared celular de Eschenchie cali e nyacción del DNA. (a) Partícula no filada, 
¡b) Fijación a la pared por fibras de la cala irte race ¡or.andG con e pol ¡sacando. fe) Contacto entre le pared celular y las especulas de la cois 
(d) Contracción de la vaina de la cola e inyección del DNA. Para una descripción detallada de la pared celular de Gram negativa, véase Sec¬ 
ción 4.9. 


Las enzimas de restricción son específicas para DMA bi- 
ca tena rio, y los bacteriófagos que contienen este tipo de 
DNA son bastante abundantes. En consecuencia, las enzi¬ 
mas de restricción están también ampliamente distribui¬ 
das en procariotas. Analizaremos el importarte uso 
práctico de las enzimas de restricción en genética e in¬ 
geniería genética más adelante (uénse Sección 10,13 y Ca¬ 
pítulo 13). 

Algunos virus pueden superar los mecanismos de res* 
fricción del ho&pedador por modificaciones en su ácido 
nucleico que, de esta manera, deja de ser susceptible ai ata¬ 
que enzima tico. Se han reconocido dos tipos de modifica¬ 
ciones químicas del DNA vírico; gi ucosUacién y metí ¡ación. 
Por ejemplo, los bacteriófagos I-par (T2, T4 y Tó} tienen su 
DNA giicosílado en diferentes grados, y la g lucos dación 
previene o reduce ampliamente el ataque por las en don u- 
deasas. Se han encontrado muchos otros ácidos nucleicos 
vincos que son modificados por mediación, pero la glueo- 
silacíón sólo se ha encontrado en los bacteriófagos T-par. 
Debemos enfatizar que la modificación del ácido nucleico 
vírico ocurre después de que ha tenido lugar la replieaeión. 


Otros virus, tal como los bacteriófagos T3 y T7, evitan La 
restricción codificando proteínas que inhiben los sistemas 
de restricción del hospedados Algunos hospedadores tie¬ 
nen múltiples sistemas de restricción y metilación que ayu¬ 
dan a evitar la infección de aquellos virus que pueden 
superar sólo uno de ellos, 

Sin embargo, no todos los sistemas de restricción re¬ 
conocen DMA no modificado. Se conocen sistemas de 
restricción que ¡sólo actúan sobre DMA modificada] Clara¬ 
mente, el hospedador que contiene esta enzima no conde¬ 
ne la enzima mixtificadora. Sin embargo, este hospedador 
resulta protegido de la infección por un virus que fue mo¬ 
dificado durante su reproducción previa en otra cepa del 
hospedado! - . 

Los hospeda dores también contienen obras metUasas de 
DNA además de las implicadas en su protección frente a 
sus propias enzimas de restricción. Algunas de estas med¬ 
iabas pueden estar implicadas en la reparación de DNA o 
en la regulación génica, pero otras pueden ofrecer protec¬ 
ción al DNA del hospedador Esto es debido a que dgttuas 
¡rrirrrí codifican sü.s immips e?r zimas de restricción , 
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■/ 9.6 R&¥Í*ión cfr cortee-píos 

La unión de urt Viriún a la célula hospedado ra fe un proceso a|- 
Uniente específica que implica b interacción de proteínas. pro 
Pintes en la superficie de la partícula vírica con receptores de 
superficie de una célula hospedad ora susceptible. Sólo después 
de que la fijación se haya producido, puede el genoma vírico 
penetrar en la célula hospedadora. La resistencia del hospeda¬ 
do! a la infección vírica puede producirse de diversas manera*. 
Los procariotas, pueden tener sistemas de restricción/modifi¬ 
cación que reconocen y destruyen DNA extraño, 

/ ¿Cómo contribuye el proceso de fijación a la especificidad 
virus / hosped ador? 

/ ¿Por qué algunos virus necesitan si>r decapaídados después 

de la penetración mientras que otros no? 

Q Etapas en la multiplicación vírica; 
producción de ácido nucleico 
y proteínas víricas _^_ 

Para que la roplic ación vírica pueda tener lugar, deben 
surgir por aplicación nuevas copias del genoma vírico y 
sintetizarse proteínas específicas del virus. Generalmente, 
la producción de algunas proteínas víricas comienza muy 
poco después de que ei gertoma vírico haya entrado en la 
célula hospedad ora (si no requiere decapsidadón). l^a pro¬ 
ducción de estas proteínas requiere RNA mensajero espe¬ 
cifico del virus. En ciertos tipos de virus RNA, el genoma 
mismo puede servir como mRNA, Sin embargo, en el caso 
de Ja mayoría de los virus, debe sintetizarse primeramen¬ 
te mRNÁi Muchos virus tienen genomas de DNA bicate- 
nario (como el de la célula hospedados) y ya hemos 
comentado Jas características de la producción de mRNA 
a partir de DNA bicatenario (rrárrsí? Secciones 7 .8 y 7.11), 
Sin embargo, un gran número de virus tienen otros ti¬ 
pos de genumas, y estos incluyen no sólo DNA monocate- 
nario sino RNA, tanto mañoca tena rio como bfcateriario. 
Además, hemos mencionado que algunos virus tienen un 
tipo de ácido nucleico en el viriún pero usan otro como in¬ 
termediario replicadvo. Todo* estos genomas «inusuales» 
presentan problemas a la hura de la multiplicación vírica, 
ya que implican transferencia de información, tal como 
RNA a RNA o RNA a DNA, que no realizan las enzimas 
del hospedador. 


Esquemas de replicación vírica 

El virólogo David Baltimore, uno de tos galardonados con 
el Premio Nobel de Medicina en 1975 por el descubri¬ 
miento de los retro virus y de Id transcriptasa reversa, 
desarrolló un esquema de clasificación de virus basada 
principalmente en la relación entre el genoma vírico y su 
mRNA. Én el esquema de la clasificación de Baltimore 
(Tabla 9.2), los virus con DNA bicat enario (ds del inglés 
double stratided ) están en la Clase 3. La producción del 
mRNA de tales virus puede producirse de igual manera 
que en el hosped ador, aunque virus diferentes usan di¬ 
versas estrategias para asegurar que el mRNA vírico es 
sintetizado preferentemente respecto al mRNA del hos^ 
pedadur. La Clase IT agrupa virus con DNA m oncea tena- 
rio ( 55 ). Antes de que pueda sintetizarse el mRNA de 
estos virus, debe sintetizarse una banda complementaria 
de DNA, ya que la RNA polhncrasa usa DNAbicatenario 
(rámsf Secciones 7.8 y 7.9). Estos virus usan un DNA bí- 
catenario durante su reputación, y este intermediario es 
usado para la transcripción (Figura 9.11). La síntesis del 
dsDN'A intermediario y la transcripción posterior se lle¬ 
va a cabo por enzimas celulares (aunque puedan partici¬ 
par algunas proteínas víricas). La situación es totalmente 
diferente en los virus con gen ornas RNA (Clases 1IÍ-YÍ), 

Antes de que veamos con más detalle, se necesita algún 
tipo de nomenclatura relativa a la orientación de la banda 
de ácido nucleico. Recuérdese que el mRNA es comple¬ 
mentario a La banda de DNA que fue usada como molde y 
que el mRNA puede ser traducido a proteína (t^ast 1 Capí¬ 
tulo 7). Por convención, el mRNA se considera que pne- 
senta la configuración de tipo mas o positiva (+), Su 
complementaria estará en la configuración menos u negati¬ 
va (-1- Esta nomenclatura puede utilizarse para describir 
la orientación de cualquier virus monocateiwio (RNA q 
DNA) pero se usa principalmente para los virus RNA- Un 
virus que tiene un genoma de RNA monocatenario con la 
misma orientación que su mRNA se considera un virus 
RNA am cadena positiva. Un virus cuyo genoma de RNA 
monocdtenario es complementario a su RNA se dice que 
es un virus RNA con cadena negativa (Nótese que positivo 
y negativo no son términos absolutos, sino que se usan en 
relación al mRNA del virus.) 

Debe considerarse, además, que las RNA polimerasas 
celulares no catalizan generalmente la formación de RNA 


TABLA 9,2 El sistema de clasificación de viruis üh Baltimore 


Ejemplos 


Clase 

Daferipclón del cjenome y estrategia do replic^ción 

Virus bacterianos 

Virus @ fílmale* 

I 

Genoma UNA bita kenari n 

Ljinbda. T4 

Htírpeü^Jmü, pus virus 

n 

Genom* DNA monocalenerl n 

ÓXI74 

Virus di- l'n anemia del pello 

ID 

Genonw HNA bicatL-nano 

'1)6 

Reo vi rus Sección U>.9) 

IV 

CenoTUfi RNA rnonoca tenante mentido más 

MS2 

PoÜovlrus 

V 

Ornóme RNA monoca (enano, -bentitlLi. menos 


Virus de La ¡¿¡ripe, virus de la 

VI 

Gmiima RNA rnOfTOCfl tenfllío quu se replica a Iravés 
de luí i,n tanrved ¡ario de DNA 


Retro viro* 

Vil 

Cenóme DNA bk a tana rio que se replica d través 
de un Inter media rio de RNA 


Viíltó lÍl* la hepatitis P 


rabia 
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Virus 

ssDNA 
CiáSÉ II 




Vmi& 
dsDNA (£| 
Clase I 
(y Clase Vil) 


Srbteíi '3 cte ¡a otra banda 


I 

d-süNA Intermediarlo 




Clase IV 


Clase V 


Glasé Hl 


Figura 9.11 


_ Formación de mRNA daspués de le infección de las células por virus de diferentes tipos. La polaridad del mRNA se oonsldwa 

positiva l+í- El seniidc de los diferentes ácidos nucleicos víricos se indica como ■* * si es el mismo que el dol mRNA, como - si e* opuesto, y ± si 
es bicatenario, Casi todos los virus con DNA monocatenorio son de polaridad +, aunque an algunos casos pueden empaquetarse tanto la banda 

* como la banda - No está claro si una partícula con la banda - as Infecciosa, Las diferentes clases de virus de la clasificación de Baftimoce se 
muestran en la Tabla 9 . 2 . 


a partir de un RN A molde, sino que requieren un molde 
de DMA. Por tanto, los virus RNA requieren una kNA po¬ 
li ¡me rasa específica dependiente de RNA, Consideremos 
este requerimiento desde el punto de vista de los tipos de 
virus con genomas KNA. El caso más simple lo represen¬ 
tan los virus cor cadena de RNA postóte (Clase TV) donde 
la cadena de RNA vírico que penetra es la cadena positiva 
y, por tanto, sirve directamente como mRNA. Además de 
las otras proteínas requeridas, este mRNA codifica para la 
RNA poli mera sa específica del virus. Esta polimerasa pri¬ 
mero hace cadenas negativas complementarias y luego las 
utiliza como templados para hacer más cadenas positivas. 
La situación es más complicada en el caso de los virus 
RNA con cadena negativa telase V)(cuyos vi nones contie¬ 
nen solamente la banda negativa) o de los virus con RNA 
bica tena rio (Clase III). En ningún caso, el RNA que pene¬ 
tra sirve corno mRNA, y, por tanto, este mRNA debe sin¬ 
tetizarse en primer lugar. Sin embargo, como mencionamos 
anteriormente, las células no tienen por lo general una 
RNA polimerasa capaz de hacer esto. Kara resolver este 
problema, estos virus contienen algunas moléculas de esta 
enzima en Sus viriones, y son inyectadas en la célula ¡unto 
can el RNA genórniro. Por tanto, en estos casos, la cadena 
rnás complementaria se sintetiza por esta RNA poli me ra¬ 
sa dependiente de KNA y usada como mensajero. 


Los retrovirus (agentes causales de ciertos tipos de cán¬ 
ceres y del síndrome de la inmunodef¡ciencia adquirida, 
SIDA) son vi ros RNA que se replican a través de un inter¬ 
mediario (Clase VI), El proceso de copiar la información 
presente en el RNA al DNA se llama transcripción rever¬ 
sa, y por tanto, estos virus requieren una enzima llamada 
transcriptasa reversa, (La telomerasa es un tipo de trans- 
eriptasa reversa; véase Seedón 7.7.) Aunque la cadena de 
KNA retro vírico que penetra es la cadena positiva, no se 
utiliza como mensajero, y, en consecuencia, fistos virus de¬ 
ben llevar Iranscriptasa reversa en sus viriones. Después 
de la infección, el RNA mo noca tena rio ssRNA (ss, de sin- 
gk strantted) del vírión es copiado a DNA bicatenario (a 
través de un intermediario de ssDNA), y el JsÜNA sirve 
entonces como templado para la síntesis de mRNA (por 
tanto, ssRNA —> ssDNA —> dsDNA). Otra clase de virus, la 
Clase VII, incluye virus que tienen DNA bicatenario en sus 
viriones pero se replican a través de un intermediario de 
KNA, y, por tanto, también usan la transcríptasa reversa 
Sección 16,14), La estrategia usada por estos virus 
para producir mRNA es la misma que La de los virus de la 
Clase I (Figura 9,11) 

Aunque pueda parecer que esto cubre todas las posibi¬ 
lidades, se conocen virus que tienen un genoma de RNA 
de cadena sencilla, con una mitad en la orientación positi- 
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ya {que puede usarse canto mRN A) y leí otra en orienta¬ 
ción negativa. A partir de esta última, debe sintetizarse una 
cadena complementaria antes de que los genes puedan wr 
traducidos. Jales virus se llaman atnbíüírus. 

Aunque esta discusión trata principalmente de 5a for¬ 
mación de rnRÍNA, parte de la información vírico está re- 
J adunad a con la rop litación del propio genoma (néastf 
también Figuran 9.11). Sin embargo^ algunas voces los vi¬ 
rus usan estrategias de replica don complicadas que pue¬ 
den no ser deducibies de la simple consideración del tipo 
de gonoma que tenga el virus o cómo produce el mRNA. 
Algunas de estas estrategias de replicad ón serán aborda¬ 
das con mayor profundidad más adelante en el presente 
capitulo, así tumo en el Capítulo ló r cuando nos ocupe¬ 
mos de virus específicos 

Debe quedar claro que la Figura 9.11 da una visión ge¬ 
neral simplificada de situaciones a menudo complejas. Por 
ejemplo. aunque algunos virus pueden ser bastante pe¬ 
queños, casi todos codifican varias proteínas funcionales 
Ésto puede presentar complejidades adición a les en los vi¬ 
rus de anímales (o de plantas) con genomas de RNA no 
segmentado, ya que los ribosontes cucarióticos no pueden 
leer mRNA policistrónico (tiéairre Secciones 7.11 y 7.15). Los 
virus RNA con cadena positiva que infectan eucariutas su¬ 
peran esta dificultad utilizando diferentes estrategias. Por 
ejemplo, los poliovirus traducen el mRN A en una gran pc> 
liproteína que luego cortan para originar los diferentes 
productos funcionales (tiéffse Sección Ib.7). Los viru? RNA 
cun cadena negativa, normalmente producen mKNAssub- 
genómicos,, es decir, se sintetizan cadenas positivas cortas 
que codifican proteínas individuales. Por supuesto, debe 
sintetizarse también una cadena positiva completa como 
parte de la repLieación del g enema. 

Prote inat vfrlcat 

Una vez sintetizado el mRK'A, pueden sintetizarse las pro- 
teína víricas (por ejemplo, enzimas y subunidades estructu¬ 
rales), Las proteínas sintetizadas como resultado de la in¬ 
fección vírica pueden agruparse en dos amplias categorías: 

1 Pro teínas [normalmente enzimas) sintetizadas inme¬ 
dia Minen te después de la infección, llamadas proteí¬ 
nas tempranas, que son necesarias para la replicador!, 
del ácido nucleico vírico 

2. Proteínas sintetizadas más tarde, llamadas proteínas tar¬ 
días, que incluyen las proteínas de la cubierta del virus 

Por lo general, tanto La cantidad de proteínas víricas 
como el momento de su aparición $cm objeto de regula¬ 
ción. Las proteínas tempranas son enzimas que, dada su 
acción catalítica, se sintetizan en pequeñas cantidades, 
mientras que las proteínas tardías, en su mayoría estruc¬ 
turales, se fabrican en cantidades muy superiores. 

La infección, vírica altera los mecanismos reguladores 
del hospedador significando una marcada sobreproduc¬ 
ción de ácido nucleico y proteínas víricas en la célula in¬ 
fectada. En algunos casos, la infección vírica detiene 
completamente la síntesis inacmmoteeular del hospedados 
mientras que en otros la síntesis doL hospedado* continúa 
en paralelo con la síntesis vírica En cualquier caso, la re¬ 
gulación de la síntesis vírica está mis bato el control del vi¬ 


rus que del hospedados Varios elementos de este control 
son similares a los mecanismos regula torios del hospeda- 
dor discutidos en el Capítulo F¡, pero existen también otros 
mecanismos regula torios exclusivos del virus. Mas ade¬ 
lante en el presente capitulo, cuando consideremos los 
virus de animales, discutiremos algunos de estos meca¬ 
nismos regúlatenos, 

/ ? Revisión de concepto* 

A menudo se mve-ribin nuevas proteínas víricas -Hites de que 
tenga lugar la aplicación vírica. Dichas pío teínas están codifi¬ 
cadas por moléculas de RNA mensajero sintetiza das a partir del 
genoma vírico. En algunos virus RNA. el propio RNA vírico 
achia como mRN A, F.n otros, el genuma del virus sirve de mol¬ 
do para la formación de mRN A vírico y el virión contiene cier¬ 
tas enzimas esenciales del virus. 

¿Por qué algunos tipos de virus contienen enzimas en el 
virión para producir mRN A 7 

y Distinga entre un virus RNA con cadena positiva y un 
virus RNA con cadena negativa. 


IV DIVERSIDAD VIRICA 

1 Generalidades de virus 
de bacterias 

Loa virus de bacterias, también llamados virus bacteriano^ 
bacteriófagos o lagos, son muy diversos. Fn 9a Figura 9.12 
se ilustran varios tipos de virus de bacterias, Ni mayoría 
de estos virus que se han estudiado en detalle infectan 
Bacteria del grupo entérico, tal como Eachenchia cois y Síj i- 
mütiétfi iyphimunsém , Sin embargo, reconocen virus que in¬ 
fectan a "diversos procariotas, tanto Bacteria como Ardaw, 
y como hemos mencionado, el virus cor el mayor genoma 
conocido, el bacteriófago G (de gigante), infecta a Badlluf 
megaterium (uAisc Sección 9.2), La mayoría de los bacterió¬ 
fagos mejor estudiados contienen genomas con DN A bti 
catenario, y re cree que este tipo de bacteriófago es el tipo 
más común en la naturaleza. Sin embargo, re conocen mu¬ 
chos tipos, incluyendo los que poseen geno mas con RNA 
de cadena rencilla, con RNA de doble cadena segmenta¬ 
dos, y con DNA de cadena rencilla 

Muchos virus de bacterias tienen envolturas lipidicas 
pero la mayoría carecen de ellas, Sin embargo, muchos vi¬ 
rus bacterianos son estructuralmente complejos. Todos los 
ejemplos de bacteriófagos con germinas de DNA bira tona¬ 
ría mostrados en la Figura 9,12 tienen colas. 1 .as colas de Jos 
bacteriófagos T2, T4 y Mu son contráctiles y están implica¬ 
das. en la penetración del acido nucleico en el hospeda dor 
(Figura 9.10), La cola del bacteriófago íambdá es flexible 
Aunque estos virus bacterianos fueron estudiados pri¬ 
mero como sistemas modelo para entender Las caracte¬ 
rísticas generales de La multiplicación vírica, algunos 
se utilizan ahora como herramientas muy útiles en inge¬ 
niería genética (discutido en el Capitulo 3J i Así, la in¬ 
formación sobre virus bacterianos no es sólo útil como 
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Aprendiendo del pasado... 

El grupo del fago 




H istóricamente, los tegóSíJé la Sferfe 
T-par suministraran «I material ds 
esludio para la investigación inicial del 
•■•Grupo de! fago*, un grupo efe Invesfigaeto- 
■r s de u'ffrj’as universidades 0 instituciones 
efe ..nvestigactón que pasaba sus vPranM 00 
ral Laboratorio dé Co*d Spring Harbor an Long 
Istand. Los miembros clave del Grupo del 
lago, Max Oelbíüdt, Salvador Luna y A. P. 
heroliey, postsrlofmeóle compartieron el 
Pr&ini,j Novel por su trabajo pionero. £ntre 


loa conceptos más importantes descubiertas 
miciahr.nntB a partir de la investigación sobre 
los fagos de la serie T-par estón: durante la im 
lección, sólo penetra el ácido nucleico dei 
virus sn Sa cáfuta (un descubrimiento que su¬ 
ministro evidencia a Ja rijpóresrs de que ei 
DNA es el material genético); la existencia 
de recombinación genéftoé en los virus; el fe- 
nómeno efe restricción y modificación (que 
condujo ai descubrimiento de las enzimas de 
rosiricciún . tan importantes en Ingeniería ge- 


neticaj. la presencia en los virus da funciones 
únicas codificadas por genes víricos; la dis¬ 
tinción entre tenciones virales tempranas y 
tardías Las primerió ideas acerca efe la des- 

trucción do ias células hospodaóoras por Sos 
virus también surgieron efe Ja investigación 
de los fagos T-par. La decisión de elegirá los 
fagos T-par como sistemas modelo y oón- 
cenirar el trabajo en ellos fue en gran medí- 
dé responsable del notable éxito do! Grupo 
ctel lago. « 



Represenlación, esquemática de los principales (i- 
pas de virus. Los comentados en detalle son MI 3, <t>X174, MS2, T4 f 
imbda, T 7 y Mu. Los tamaños son a escala Similar. La nucleocápsida 
del .. L i& es aproximada. 


introducción a la discusión sobre virus de animales, sino 
también esencial para comprender Jg$ conceptos presenta¬ 
dos en los capítulos sobre genética microbiana (véase Ca¬ 
pítulo IQ) e Ingeniería genética (rwiw Capítulo 31)* 

En las dos secciones siguientes de este capítulo exami¬ 
naremos brevemente dos tipos diferentes de ciclos de vida 
vírico: virulento y temperado. Los virus virulentos Usan o 
matan a sus hospedad ores tras la infección, mientras los 
virus temperados son capaces de adquirir una situación en 
la que su gen orna se replica junto al del hospedados al 
que, por tanto, no destruyen. 

/ 9,8 Revisión de conceptos 

Los virus de bacterias, o bacteriófagos, son muy diversos. Loa 
bacteriófagos mejor estudiados infectan Bacteria entéricas tal 
corno EscJjprj'ríría cuJi y son estructural mente bastante complejos. 

/ ¿Qué tipo de genoma se considera como el más común en 
los bacteriófagos? 


9.9 


Bacteriófagos virulentos; T4 


it—s 


Como hornos mencionado, un virus virulento es un virus 
cuyo ciclo replicadvo resulta en la destrucción de la célu¬ 
la., generalmente por lisie celular. Los primeros virus que 
so estudiaron en detalle Fueron un conjunto de bacteriófa¬ 
gos con genomas de DNA bicatenario lineal que infectan a 
Esclserichid col i y a un número de Bacteria relacionadas. Un 
grupo de científicos comenzó a estudiar estos virus como 
sistemas modelo y a utilizarlos para establecer muchos de 
los principios fundamentales de biología molecular y ge^ 
nética (óéífctc eJ cuadro, «El Grupo del fago»). Estos fagos 
recibieron las denominaciones de TU T2, y así sucesiva¬ 
mente hasta T7. Ya hemos mencionado brevemente en este 
capítulo cómo uno de estos virus, 14, se fija al hospedadttr 
y cómo su DNA penetra dentro del mismo (véase Sección 
9,6 y Figura 9.10). En esta sección analizaremos con más 
detalle este virus para ilustrar el ciclo de replitación de los 
virus virulentos. 


viuul ni 
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Los bacteriófagos T2, T4 y Tó están estrechamente re¬ 
lacionados, pero d T4 es e] más estudiado. El virión del 
fago T4 es estructuralmente complejo [véase Figura 9-51')» 
Consiste de una cabeza icosaédrica cuyas dimensiones glo¬ 
bales son F5 x TIO nm, Esta cabeza está unida a una cola 
compleja que consta de un tubo helicoidal (25 x 110 run) a 
la cual se añaden una vaina, un «cuello» de conexión con 
un -<co!!ar^ y una compleja placa basa) donde se fijan las 
libras de la cola (wAtse Figura 9.5fj)» En conjunto, La partí’ 
ruJa del virus tiene más de 25 tipos distintos de proteínas. 

El genoma del T4 es una molécula lineal de DNA bita- 
tena rio de 168,903 pares de bases, que codifica más de 250 
proteínas; aunque no se conoce ningún virus que codifique 
su propio aparato transducdonsl, el T4 codifica varios 
tRNAs diferentes, 

Aunque está bien determinado que el gen orna del T4 
tiene una secuencia lineaí única, la secuencia del genoma 
de un virión individual difiere de la secuencia que uno en¬ 
contraría en otro virióru Primero, la comparación de las se¬ 
cuencias de varios vírionesT4 muestra que el DNA está 
circuiarmcnte permutado. Las moléculas que están relacio¬ 
nadas mediante permutaciones circulares parecen pro ve- 
nir de un círculo que es cortado, pero en cada caso el corte 
se produce en un lugar diferente. Además, el DNA de cada 
vírión tiene secuencias repetidas en cada extremo (repetí- 
tforarc terminales) de aproximadamente 3Ü110 a 6000 pares 
de basen. El mecanismo de empaquetamiento del DNA del 
14 implica cortar el DNA de una molécula de DNA larga 
que contiene varios equivalentes del gen orna unidos por 
los extremos, una molécula conocida como cortcaiémero (Fi¬ 
gura 9.13), Este cunea tornero se corta una vez que la cabe¬ 
za está llena., y no en una secuencia específica. Puesto que 
la cabeza del 14 admite algo más que un genoma comple¬ 
to, el mecanismo de llenar cabezas conduce a la permuta¬ 
ción circular y a la redundancia terminal. La permutación 
circular origina ía interesante situación de que aunque el 
genoma del T4 es lineal, el mapa genético de osle organis¬ 
mo es circular. El DNA del 14 contiene la base modificada 
5-hidroximetíkitosina en vez de ci tesina (Figura 9.14). Éste 
es el residuo que es glu ensilad o (véfisf Sección 9,6), y e! 
DNA con esta modificación es virtualmente resistente a to¬ 
das las enzimas de restricción conocidas; por tanto, el 
DNA que penetra está bien protegido de las defensas del 
hospedador. 

Acontecimientos durante la infección del T4 

Al comienzo de la infección, el T4 debe dirigir la síntesis 
de RNA, y luego de proteínas, desde su propio genoma y 
también replicar un DNA q ue contiene una base que no se 
encuentra en el genoma del hospedador Un minuto des¬ 
pués de la fijación y penetración, ha cesado la síntesis del 
DNA, RNA y proteínas deJ hospedador, pero ha comen¬ 
zado la transcripción de ciertos genes dei fago. La traduc¬ 
ción de estas proteínas comienza poco después, y a ios 
cuatro minutos ha comenzado la aplicación del DÑA del 
fago. La sucesión temporal de estos sucesos durante la in¬ 
fección dei T4 se muestra en la Figura 9.15. 

En su conjunto, los genes del T4 pueden dividirse en 
tres grupos, que codifican lar» proteínas tempranas, inter¬ 
medias y tardías, respectivamente (Figura 9:15) Las pro- 
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Generación de moléculas de DNA del virus T4 cenia 
longitud apropiada y secuencias permutadas por La actividad de una en¬ 
zima que corta fragméntese de una longitud determinada con Joctepen- 
dencia de la secuencia izquierda: captas casi replicadas del geno™ 
infectivo del Ta, flecha, rammtunaeión (véase Sección 10.5); centro: te¬ 
chas. sitios de ataque enzimárioa derecha: moléculas generadas. 


teínas tempranas y medianas son enzimas implicadas en 
la sin tests del DNA y en la transcripción. Las proteínas tar¬ 
días son las proteínas de la cabeza y de la cola, y enzimas 
relacionadas con la liberación de las partículas de fagos 
maduros de la célula. 

Aunque el T4 tiene un genoma muy grande, no codifi¬ 
ca su propia RNA polímeras. E! control de la síntesis de 
mRNA implica la producción de proteínas que modifican 
secuenciaImente la especificidad de la RNA poli m crasa del 
hospedador a fin de que reconozca los diferentes promo- 
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Evolución temporal de la infección por el fago T4, Tras la inyección del DNA se producá mRiNA temprano s intermedio que codi¬ 
ta nucleaaas. DNA pdimerasa, nuevos factores sigma espocificos del fago y giras proteínas implicadas en la replicacBn del DNA. El mRNA tar¬ 
día codifica proteínas estructurales del vlrlón y le ll&o^nm del T4, necesaria para Usar ta célula y permitir la liberación de nuevas partículas del faga. 


lores del fago. Los promotores tempranos son leídos di¬ 
rectamente 1 por la RNA polimerasu del hospedado? y re¬ 
quieren la fundón del factor sigma celular, {Los primeros 
genes del T4 que se transcriben a veces se denominan ye¬ 
nes tempranos inmediaitos para distinguirlos de los genes tem- 
prurm retardados , cuya transcripción requiere la síntesis de 
algunas proteínas del Fago, posiblemente implicadas en el 
bloqueo de ta terminación de la transcripción normoL) Las 
proteínas especificas del Fago sintetizadas a partir de ge¬ 
nes tempranos modifican covalentemente las subunidades 
alpha de ta RNA pnlimerasa del hospedador ([ráisff Sec¬ 
ción 7,8), y otras se unen también a la polimerasa, Estas 
modificaciones cambian la especificidad de la pollmerasa 
que ahora reconoce promotores intermedios del i'4. Una 
de las proteínas tempranas dd T4 r llamada MutA, aparen¬ 
temente reconoce una secuencia particular en estos pro¬ 
motores. La transcripción de los promotores tardíos 
requiere un nuevo factor si gnu codificado por el T4 y, cu¬ 
riosamente, también síntesis del DNA del T4 Muchos bac¬ 
teriófagos usan la modificación secuencia! de la RNA 
pul i Encrasa para regular la expresión génlca, 

El T4 codifica más de 20 nuevas proteínas que se sinteti¬ 
zan inmediatamente después de la infección. Estas incluyen 
enzimas para La síntesis de la base inusual 5-hiiimxymetil- 
citosina, y para su glucosilación, así como una enzima que 
destruye el precursor normal del DNA deoxkítidm trifos¬ 
fato. Además, el 14 codifica un número de enzimas que tie¬ 
nen funciones similares a las enzimas implicadas en la 
sin tesis de DNA propias del hospedad or pero se forman en 
mayores cantidades, permitiendo de este modo la síntesis 
de DNA específico del T4, 

Como ya se ha mencionado, el T4 codifica más de 25Ü 
proteínas, y casi la cuarta parle participan en la síntesis o 
el procesamiento del DNA que se produce en la replica- 
don. (Varias de ellas son también nucleasas que destruyen 
é DNA del hospedad or para obtener los bloques para 
construir el DNA vírico,) Recuérdese que a efectos de em¬ 


paquetamiento, el DNA de cada virión se corta a partir de 
una molécula mucho más larga de manera que el DNA 
empaquetado sea lineal, enn redundancias terminales \- 
Ligeramente mayor que la mínima longitud del gen orna. 
Esta configuración no es una mera complicación, sino el re¬ 
sultado del mecanismo que usa el T4 para replicar enm- 
pie Límente su genoma lineal. 

Recuérdese que, cuando comentamos la replicador! del 
DNA en el Capitulo 7, mencionamos que existía una difi¬ 
cultad inherente a !a re plic ación completa del DNA lineal, 
y que los elementos genéticos lineales utilizaban, diferen¬ 
tes soluciones para superar este problema {véase Sec¬ 
ción 7.7). El DNA terminal mente redundante del T4 que 
infecta a una célula hospedad ora se replica primero como 
una unidad, y luego estas unidades se recombinan {la re- 
combinación se describe en el Capítulo 10) para formar un 
gran concatémero (frást 1 Figura 9.13), A partir de este con- 
catémtro se cortan las nuevas moléculas de DNA para ser 
empaquetadas en los nuevos vlriones. Puesto que la re- 
combinación tiene lugar en Lis secuencias repetidas de los 
extremos, no se pierde información Veremos otros meca¬ 
nismos que usan los virus con genomas lineales de DNA 
para superar esto dificultad {véase Secciones 9.10, 1N4 y 
lfi.5). 

Muchos de los genes tardíos codifican proteínas es¬ 
tructurales del virión, incluyendo las de ln cabeza y b cola. 
FJ ensamblaje de Las cabezas y tas colas se produce inde^ 
pendientemente, el DNA es empaquetado en ia cabeza en¬ 
samblada, y la cola y las fibras de líi cola Se añaden luego, 
Lo salida del virus de la célula ocurre luego como resulta¬ 
do de b tisis celular. F1 fago codifica una enzima Etica, la 
lisozima del T4 , que ataca al peptidogÜcano de la célula 
huspedadora. 

Iras el ciclo litico, que dura sólo unos 25 minutos (Fi¬ 
gura 9.15), se liberan más de 10L1 nuevas partículas víricas 
cte la célula huspedadora, que ha sido casi completamente 
destruidla. El T4 es un buen ejemplo, pero no un ejemplo 
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extremo, de un virus virulento. A continuación, examina- 
reinos un virus que tiene otras opciones en su ciclo de vida. 

3+9 Revisión rfe conceptos 

Una vez que un virus virulento se fija a una célula hospedado- 
ra e inyecta su DNA en ella, la expresión de los genes del virus 
es regulada para reconducir la maquinaria sintética del hospe¬ 
dad or a la reproducción del ácido nucleico y proteínas virales. 
Los nuevos vilíones se ensamblan luego y se liberan de la ce- 
Juia, generalmente mediante lisis celular El T4 es un ejemplo 
de un bacteriófago virulento con genoma de DNA bica tena rio. 

J ¿Qué es un virus virulento? 

/ Cite un ejemplo de un mecanismo utilizado por el T4 para 
asegurar que se transcriben sus genes en lugar de los genes 
del hospeda dor, 


Bacteriófagos atemperados: 
lambda 


Muchos virus son virulentos, pero otros virus, aunque 
capaces de destruir células, tienen ía opción de un ciclo 
de vida diferente con efectos más sutiles sobre el hospe- 
dador. láles virus se denominan atemperados. Estos vi¬ 
rus pueden entrar en un estado llamado Usogenia, en el 
que la mayor parte de los genes víricos no se expresa y 
el genoma viral se replica en sincronía con el cromosoma 
celular. 

El genoma de un fago atemperado se duplica con el de] 
hospedador y durante la división celular pasa de una ge¬ 
neración bacteriana a la siguiente. Bajo ciertas condiciones, 
estas bacterias, llamadas lisogénicas, pueden producir es- 
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pontáneamcnte linones del fago atemperado. La fisogenia 
tiene probablemente importandia ecológica pues muchas 
bacterias aisladas de la naturaleza son lisügémcas para uno 
o más bacteriófagos. La lisogenia no esta limitada a los 
bacteriófagos. Muchos virus animales mantienen relacio¬ 
nes limitares con sus hospedad ores. 

Vision general del cicló de vida 
de un fago atemperado 

Nn es la presencian o i siquiera la replicadon del DNA víri- 
en lo que origina la producción de nuevos v i ritmes y la 
muerte de la célula hospedad ora. Lo que es perjudicial es, 
en realidad, la expresión del genoma del virus, Ls posible 
imaginar células hosped adoras que albergan gen ornas ví¬ 
ricos sin sufrir daño alguno, sí la expresión del genoma ví¬ 
rico pudiera estar controlada. Ésta es la situación que tiene 
lugar en la 1 ¡¡sogenía. Sin embargo, cuando este control se 
pierde, el virus entra en el ciclo Utico, produce nuevos vi- 
riones, y finalmente, la célula h espectadora se lisa. En un 
momento determinado, en un cultivo de células lisogéni- 
cas, 301o una pequeña fracción de células, 0,1-0,0001%, pro¬ 
duce virus y se lisa, mientras que la mayoría ni produce 
virus, ni se lisa. Aunque, de hecho, las células de una cepa 
lisogémca raramente producen virus, cada célula tiene la 
capacidad potencial de hacerlo. La liso gema puede, por 
tanlü a considerarse como un rasgo genético a nivel de cepa 
bacteriana. 

En le Figura 9.16, se muestra una visión global del ciclo 
de vida de un bacteriófago atemperado. El fago atempera¬ 
do no existe dentro de La célula en su estado maduro uv 
ficcioso, sino en una forma latente denominada estado de 
previ rus O pro fago. En el ejemplo de La Figura 9.16, el pro- 
fago está integrado en el cromosoma bacteriano y se repli¬ 
ca junio con la célula hosped a dora siempre que los genes 
que controlan el ciclo lítico no se expresen. Este control se 
efectúa normalmente mediante una proteína represora co¬ 
dificada por el virus fio que indica que al menos esta pro- 
teína se expresa). La protema represora viral no sólo 
controla los genes Uticos del profago, sino que además evi¬ 
ta la expresión de cualquier genuma del mismo virus que 
penetre en Ja célula, Esto ocasiona que las células lísogé- 
nicas tengan inmunidad frente a la infección por el mismo 
tipo de virus. 

Sin embargo, si este represor es Inactiva do o se inhibe 
su síntesis, el profago resulta inducido (Figura 9.16 cen¬ 
tro). Este inducción resulta en Ja producción de nuevos 
víriones y en la lisis de la célula hosped adora. En algu¬ 
nos casos icomo veremos más adelante), la inducción pue¬ 
de ser provocada por las condiciones ambientales. Si 
un virus pierde la capacidad para abandonar el genoma 
de lili célula (a causa de una mutación) se convierte en un 
virus críptico. Los estudios de secuencia ción de genomas 
han mostrado que muchos cromosomas bacterianos con¬ 
tienen trozos de DNA que fueron parte de un genoma 
vírico, 

Nótese que la Figura 9.16 muestra que la infección de 
una célula por un virus atemperado puede conducir al tri¬ 
do lítico n a] ciclo lisogénim. A continuación, comentare¬ 
mos Ins factores que favorecen una u otra vía durante la 
infección por el bacteriófago lambda. 


El bacteriófago lambda 

Uno de los fagos atemperados mejor estudiados es el fago 
Eambda que infecta a É&fctffcftJff ca/i; el conocimiento que 
tenemos de los mecanismos implicados en La lisogeniza- 
ción o en el ciclo lírico de este fago son muy avanzados. 
Morfológicamente, las partículas de lambda son semejan¬ 
tes a las de otros muchos bacteriófagos (Figura 9.17; itosc 
también Figura 9.12). 

El genoma de lambda consiste en una molécula de 
DNIA Lineal bientunario, pero en el extremo 5' de cada una 
de las bandos hay una cola de cadena sencilla de 12 nu¬ 
cí eótidos de Longitud. Estas terminaciones monoca leñarías 
son complementarias (se dice que los extremos del DNA 
son óflfcfsrtwb Así, cuando los dos extremos del DNA 

tán libres en la célula hosped a dora, se asocian y el geno- 
ma adopta la forma de un circulo bicatenario, Por tanto, en 
el caso de lambda el problema de replicar el DNA linca) se 
resuelve de manera muy diferente al del T4. En su forma 
circular el DNA condene +8,502 pares de bases. La Figura 
9.18 ts una representación del mapa genético de lambda 
tras su circuí atizad ón. 

Antes de considerar k organización y expresión de es¬ 
tos genes, debemos considerar que lambda, como otros bac¬ 
teriófagos temperados, puede llevar a cabo tllt ciclo liticu 
o uno lísogémcQ, Normalmente, lambda escógela vía lite 
ca íes decir, la mayoría de las veces Se comporta como un 
fago virulento). Sin embargo, la regulación de la expresión 
gértica en lambda es tal que, a veces, no resulta elegido el 
ciclo Lítico, Analizaremos ahora la infección de una célula 
por lambda para ver cómo su presentan estas opciones. 

Infección y ciólo Utico de Lambda 

El virión de lambda su rija a una proteóla específica de La pa¬ 
red celular de Esdterichííi cotí (Dértse Sección 9.6) e inyecta su 
DNA. El DNA se circula riza casi inmediatamente, y, si la 
célula no es ya lisogénica para lambda (y f por tanto* no in¬ 
mune)* comienza la expresión del genoma del fago. Las pri¬ 
meras etapas en la expresión génica son las mismas* con 
independencia de que el resultado final sea lisis o lísogenia 



Figura Mí 


Miciügralfe Biaetrdnlca da partículas d#i bacteriófa¬ 
go lambda (tinciún nogal iva) La cabeza de cade partícula t.er,a unce 
SS -nm de diámetro. 
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, genobco y molecular del fago íambda. Les genes 
‘Se desunan por lelras. a(í, sitio de fijación al crornosoma ¿Jal hosped^cir. 
Genes de especial interés: c/, protelna represora; 0W operador derecho; 
P M promotor derecho: O.. operador izquierdo. p L , prtnnotor izquierdo; ero, 
geii pare el segundo represor. M. «guiador positivo que contrafresta ha ter¬ 
minación dependiente de rito; J-U, genes que codifican proteínas de la 
cola; t-K gones que codifican proteínas de la cabeza. La región regula- 
tona de lauibda (mostrada en amarillo} está situada en la parte superior 
de este mgpj circular. También se conoce como región do la inmunidad 
y contiene el gen cí. Ei sitio creado cuando se unen los extremos cohe- 


sirvos del genoma de tambda se denomina ccw (mostrado en azul). La 
transcripción temprana de lambda ocurre fundamentalmente hacia la iz¬ 


quierda (sentido anlF -huraño) a partí* de P L y hatua la derecha ¡salido ho¬ 
rario) a partir de P n . El principal transcrito hacia la izquierda se inicia como 
Li r y el principa} (ranscrilo temprano hacia lo derecha se indica como Ri, 
Los iras terminado ras espepífioos afectados por la proteína N se indican 
con marea* gnses sobre el DMA. 0 tránsente tardío hacia la derecha, que 
codifica las proteínas de la cabeza y de la cota y lag proteínas de función 
ütica. se indica como R2 y comienza en un promotor cercano al gen Q. El 
transcrito marcado como L2 es el tránsente regulado positivamente a 
partir du P L y codifica la proteína represora. 


[.a pfodüccíóndé RN A„ usando la RNA polimerasa del 
hospedador comienza en algunos promotores, dos de los 
cuales, I lama dos P t (promotor izquierdo) y l\ (promotnor 
derecho), están situados a Cílda lado de la región regúlalo 
ria mostrada en la Figura 9.IB, Éstos producen transcritos 
cortos que son traducidos para dar los productos de los ge¬ 
nes Ai y i ¡o, Ambas proteínas están implicadas en procesos 
regúlatenos, L¿i protoína Cro (el producto del gen en?} pj-ir- 
ticipa en la selección entre el ciclo tí tico y el lisogénico, y, 
más adelante, veremos cuál es su fundón! La proteína N es 
una prote (na ¡¡ntiknnifmdom que permite a la RNA polime- 
rasri transcribir más allá de ciertos terminad o rey espedñcos 
(marcados en la Figura 9L1B}, haciendo más largos los trans¬ 
critos de F| y P s , Estos largos mRNAs se traducen en mas 
proteínas, que incluyen los productos de los genes di y dU. 
El antiterminadur no €S¡ completamente efectivo en el ter¬ 


minado! que precede al gen Q, de manera que sólo se hace 
una pequeña cantidad de Ja pmteína Q. 

1.a síntesis inicial del UNA es bidirtveional y origina los 
típicos intermediarios en thela {ivnse Sección 75). En esta 
fase, todavía es posible que lambda pueda derivar hada d 
ddo üsugénico- Sm embargo, consideremos la situación n> 
sultanto si ese cambio tip tuviera lugar. 

La pro teína Q es también una proteína antítermina- 
dora. Si su concentración se hace lo sulidentemente alta, 
permitirá la tratiscripcjón de un promotor próximo para 
sintetizar e) Iranscrilo indicado como R2 en la Figura Ó1H. 
Este transcrito es traducido para originar Jai proteínas tar¬ 
días, todas tas proteínas estructurales necesarias para 
construir un virión, y las proteínas necesarias para la lisi.-, 
celular. Al mismo tiempo que la proteína Q ha alcanzado 
estos niveles, la pro teína Cro (uétiát? texto anterior) ha al¬ 
canzado también niveles que le permiten bloquear la 
transcripción a partir de P, y P* mediante la unión a O t 
(operador izquierdo) y O tt (operador derecho). Por consi¬ 
guiente, í_m opera como una proteína represora (ivasc 
Sección 8*5). 

El mecanismo de acción, de la proteína Croen 0 K se de¬ 
talla en el diagrama de la Figura 9,19. Kótese que l i p este 
operador hay tres sitios similares, pero no idénticos, a lo¬ 
que puede unirse la proteína Cro Primero su une al sitio 
3 f luego a| sitio 2, y sólo cuando estos dos sitios están ocu¬ 
pados, se une al sitio 1. Sólo cuando se une al sitio 1, su 
bloquea P K Una vez que P u y P E están bloqueados, no se 
■sintetizan más proteínas elI v cll!. Estas proteínas se ne¬ 
cesitan para entrar en d rielo lisogémco (ivas? más adu¬ 
lante), V, por tanto, cuando Cro se sintetiza en grandes 
cantidades, lambda queda irrevocablemente dirigido al ci¬ 
clo EEticu. 

LJ bloqueo de estos promotores también ocasiona un 
cambio en la replica non del DMA Je jambda. En la fa*e 
donde se sintetizan las proteínas tardías, se forman tam¬ 
bién largos concatémeK» de DMA tincaI por replieacián 
mediante círculo rodante Fn este mecanismo, la replica- 
ción -c produce wloen una dirección y puede origina rea- 
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Tarto la protema reguladora Cro 


carra er represor d-:- 


¡amoqa se unen al Operador d^echo (0») d&l genoma da lambda pare 
Llevar a cabo sus funciones reguiatortas;. La prcteina Cro (producto riel 
gen cro) se un e H tos tras ■sHtioa en el orden, sitio 3, íufigo sitio 2, y luego 
□itio 1. El represor da Jambdia se une a estos sitios en el orden opues¬ 
to. El promotor P R s* transcribe inmediatamente después de la snlra- 
da de? fago, en le célula, Sa necesita ira.n$cdpctón hacia la derecha a 
partir de este promotor para producir la proteina Cro y oíros produc¬ 
ios gérveog (véase figura 9,10 pare un mapa completo del genoma de 
lambda). La transenperón haera lh izquierda, a partir de P t o P M . reaultfj 
necesaria pare sintetizar el represor de fambda (producto del gen cf\ 
Ambos promotoces requieren activación para funcionar. 
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donas muy largas de UNA replicado (Figura 9.20). El me- 
L-anisrnü es eficiente, al permitir una replkadón amplia, rá¬ 
pida y relativamente incontrolada; por tanto, tiene valor en 
las etapas tardías de la replicad ón del fago, cuando se ne¬ 
cesitan grandes cantidades de DNA para formar los virio- 
nes maduros, Los largos con ca temeros que se forman son 
luego cortados en fragmentos adecuados ponina UN asa. 
En el cas o de kmbda (a diferencia del T4, póMí 1 Sección 
9 % la DNasa provoca cortes escalonados en sitios especí¬ 
ficas de las dos cadenas, separados por 12 nucleótidos, lo 
que proporciona ios extremos cohesivos responsables del 
proceso de circulanzación. Estas moléculas de DN A se em- 
paquetan en tas cabezas dd fago, y luego se adicionan las 
colas y otras proteínas, La célula acaba por Usarse me¬ 
diante la acción de proteínas codificadas por el fago. 

Aunque hay muchas diferencias entre los ciclos Uticos 
de lambda y T4, el resultado final es la producción de nue¬ 
vos uriones y la liste de la célula. Sin embargo, en el caso 
de la infección por lambda, el metabolismo de la célula 
hospeda dora no queda alterado irre versiblemente al co¬ 
mienzo del proceso, lo que permite que pueda establecer¬ 
se la iisogeniz ación si los sucesos la favorecen. 

¿LIbJb o Hsogetila? 

Hemos visto que los genes del fago están controlados de 
tal manera que las proteínas y ácidos nucleicos virales 
se fabrican en las cantidades apropiadas y en el momen¬ 
to adecuado. En muchos virus, Jos modos dt i expresión 
están siempre programados de la misma manera. Sin em¬ 
bargo, lambda y otros virus temperados tienen un íníc- 
miptor ^emético que controla si se sigue el ciclo lítico o el 
lisogénicG. Hasta ahora, hemos analizado las etapas del 
ciclo lítico de lambda. A continuación, consideraremos el 
funcionamiento del interruptor genético que permite la 
lisogenia. 

Para que se establezca la Usogenia, deben producirse 
dos sucesos; debe impedirse la producción de las proteí¬ 
nas tardías, y debe integrarse una copia de lambda en el 
cromosoma del hospedador. Para prevenir la síntesis de 



Figure 9,20 


Una fase final da : a reputación da larrdda por el cfr- 
cuto rodant#. Ambas cadenas de DMA se están copiando on la hor¬ 
queta de r^phesdén, y ya sa han ainietizaou doe copie® de! geooma 
■Nótese que este síntesis es asimétrica, ya que una banda parental an-*e 
cenílnuaiTwnto de templado y lá otra s* usa sólo una vez 


proteínas tardíos, debe sintetizarse el producto del gen ci 
Esta protoina es el represor de Lambda. Si se sintetiza, nr- 
prim irá la síntesis de todas fas otra* proteínas codificadas por 
lambda. Se necesita para establecer la Usogenia y para man¬ 
tener el estado lisogénico, El gen d se locali/.a entre P L y 
Pp (uéise Figura 9.18), pero estos promotores están orien¬ 
tados de manera que ninguno transcribe el gen d. El pro¬ 
motor que puede producir el mRN A del gen cf durante la 
infección se llama P E (promotor del establecimiento de la 
lisogenia) y está localizado En d mapa ligeramente a la de¬ 
recha del gen ero, pero orientado en dirección opuesta a P R . 
La transcripción ocurre, por tanto, en la dirección opuesta 
a la promovida por P B íFiguras 9.18 y 9-19), A diferencia de 
otros promotores mencionados previamente, P f . debe ser 
activado. Una vez activado, se sintetiza el represor de 
lambda y se establece el ciclo lisogénico. 

El producto del gen clí es una prúteím activadora {véase 
Sección 8.6) que activa el promotor P t (y otro promotor re¬ 
querido para la síntesis de la integrasa) {wasí más tarde). 
Aunque la pro teína dí es una proteína temprana, genera I- 
meme es inestable en Escherichia coli T ya que es degradad 
por una proteasa celular (una enzima que degrada proteí¬ 
nas). Si la proteína clí se degrada, entonces no hay posibi¬ 
lidad de que se siga d ciclo lisogénico, Sin embargo, esta 
profeína puede ser estabilizada por la proteína clll del fago 
si no hay un exceso de la proteasa del hospedador (o si hay 
un exceso de la proteína cíll). Si la protoína di resulta es* 
tabdizadii, activará l\ y se producirá k proteína represora 
de lambda Fstc proceso más bien complicado responde a 
las condiciones del hospedado*. 

□ represor de lambda se une a O l y O r , como lo hace 
k proteína Cro, pero, dentro de estos opera dures, se une a 
los sitios de unión en orden opuesto a como lo hace Cro 
(rftia? Figura 919). Esto es, primero al sitio 1, anulandü P p 
(y Pj por un mecanismo similar). Cuando esto ocurre, cesa 
la síntesis de proteínas tardías, y lambda no puede entrar 
en el ciclo lítico. 

Sin embargo, sin la proteína cll no puede funcionar P E . 
Por tanto, si se va a mantener d otado Lsogénko del>e ha¬ 
ber otro mudo de transcribir el gen cL En la figura 9.19 se 
muestra otro promotor, P M (promotor del mantenimiento), 
que está orientado hacia el gen el (en la misma dirección, 
que P|). Este promotor se ítefiofl cuando el represor de 
lambda se une al sitio 1 y se reprime sólo cuando el 
represor de lambda está unido a los tres sitios. Por consi¬ 
guiente, el represor de lambda es tanto un represor como 
un actimdür cuando se une al sitio 1, reprimiendo P E y 
activando P^. Este tipo de regulación se sigue producien¬ 
do incluso después de la lisogenízación. El represor de 
lambda sólo se produce tras k integración de lambda 
como prófago 

Integración 

La integración del DNA de lambda en el cromosoma de 
EscJtmcíiw coü ocurre en un sitio particular y os requerido 
para la lisogenia La integración se produce por inserción 
del DNA del virus en el cromosoma del hospedüdor fio que 
en real Edad alarga tal genoma en una longitud equivalente 
a La del DNA vírico}, Como se ilustra en la Figura 9.21, tras 
la invección, los extremos cohesivos do la molécula lineal 
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de kmbda se juntan para formar un círculo, y este DNA 
circular es el que se integra en el genoma del hospedador 
(la región que se enea cuando estos extremos so juntan se 
llama eos), l J ara establecer la lisogenia, los genes cf e itit 
{que codifica la intcgrusít) deben expresarse, como ya he¬ 
mos comentado, El proceso de integración requiere la in¬ 
tegrase, que es una topoisomerasa especifica de sitio que 
cataliza la recombinación entre el lago y los sitios de fija¬ 
ción en el cromosoma bacteriano (mareados como Qtt en 
las Figuras 9,18 y 9.21), El gen ñtf tiene un promotor que. 
como P¡., se activa por la pmhdha cll. 

Durante el crecimiento celular, el sistema de represión 
de lambda evita la expresión de los genes del lambda in¬ 
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I integración de lambda en oi hospedador l/ááae el 

mapa genético. Figura 9.15. partí detalles del orden de los genes. La 
imegractóri siempre ocurre en un sitio especifico üal DNA de< fiospus- 
dadür. €? implica un sillo especifica de fijación (atíji det DNA dd fago. Se 
mdrcan algunos yones del nospedador cercanos al sitro de fijación, 
operan gal, utilización da galactosa; operón úw. biosinte$r 5 de biotina; 
o perón nws, biosinta&ls del colador de molibdeno. En la integración 
del DNA de^ fago eaiá implicada una enzima específica (intflgraaa), y al 
apareamiento de ios extremos compleméntanos, 


legrad ó excepto la de] gen d, que codifica represor. Du¬ 
rante la aplicación del DNA del hospedaddor, el DNA de 
lambda se replica junto con el reslo del gen orna celular y 
>¡e transmite a las células de la progenie. Cuitando ocurre la 
liberación de la represión (triase más adelante) se origina el 
ciclo Uto de lambda. Para su excisión del cromosoma, se 
requiere una excismiiasn (codificada por el gen .vis) y el pro¬ 
ducto dd gen mí. 

Ciclo Utico de lambda por inducción 

Los agentes que inducen la producción de fagos 4 partir 
de lisógenosde lambda (es decir, células que contienen 
lambda como prófugo) son agentes que dañan d DNA. És¬ 
tos incluyen la luz u lira violeta, los rayos X, y compuestos 
químicos del tipo de la mostaza nitrogenada, Cuando se 
produce un daño en el DNA se pone en marcha un meca¬ 
nismo de defensa del hospedado*; llamado respuesta SOS 
(fCfist 1 Sección 103). Se activa entonces un conjunto de ge¬ 
nos, algunos de los cuales ayudan a la bacteria a sobrevi¬ 
vir a la radiación. Lina de las consecuencias del daña ai 
DNA es que una pro teína bacteriana llamada Roe A (ñor’ 
mal mentó implicada en la recombinación genética) se con¬ 
viene en tina clase especial de proteasa que participa en la 
destrucción del represor de lambda. Con la destrucción del 
represor de lambda, desaparece la inhibición de Ja expre¬ 
sión de los genes Uticos. La actividad de ta pro te asa RecA, 
manifestada Iras el daño al DNA, juega normalmente un 
importante papel en la respuesta celular a ios agentes que 
dañan el DNA {véase Sección 10.3), La inducción del bac¬ 
teriófago lambda es, por tanto, una consecuencia indirec¬ 
ta de la respuesta SOS, 

Una vez que se ha inactivado el represor de lambda, 
desaparece el control ejercido por este represor y ye pue¬ 
den iniciar nuevas transcripciones, Éstos conducen casi 
inevitablemente a la llsis ya que, incluso si so continúa sin¬ 
tetizando, el represor de lambda resulta inactivado. En ra¬ 
ras ocasiones, este tratamiento puede «turan» a una célula 
Esto os, el profago se Indujo, pero no se replicó y se perdió 
durante el crecí miento celular posterior. 

Otras estrategias usadas por ios virus 
atemperados 

El fago lambda constituye uno de los ejemplos mejor es 1 
tu diados sobre cómo se toma una «decisión» a nivel mo¬ 
lecular. Además, es una herramienta genética importante 
y se usa ampliamente en ingeniería genética como un vec¬ 
tor transportador de DNA recombinante. Estos usos de 
lambda se describen en d Capítulo 10. En. bacterias se 
nocen Otros tipos de virus atemperados, y algunos de ellos 
han sido ampliamente estudiados. El virus P1 (que men¬ 
cionaremos también en el Capitulo ID) es un virus atem¬ 
perado que se mantiene en estado tisogéníco sin estar 
integrado como profago, pero se replica como una molé¬ 
cula circular de DNA en el citoplasma, como si fuera un 
plásmidn Muchos virus animales también pueden existir 
en un estado de pro virus. Hn la siguiente sección describi¬ 
remos brevemente los virus animales, antes de comentar 
los retrovims con detai Je. Los retro vi rus insertan una co¬ 
pia de UNA en el genoma hospedador como parte de su 
ciclo de replicarión. 
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/ 9,10 Revisión de conceptos 

I un -v irut j.icmpt'j'adn^, tales como Jambda, no siempre causan 
Id muerta di- las c*>!íjI.sk que infecten. La adula infectada *m~ 
bn?v|ty a viípit porque el ^noreia vírico paita a pro fago (y ao 
replica con H cromosoma del hnspedador), y kw genes li ticos 
dei prefago se mantienen bajo el control du un represor enditó 
radu por el virus. Algunas vettis este control regulatorio es su¬ 
pe rado y se produce la inducción del p miago, Jo que resulta en 
multiplicación del virus y li&is de la célula- Las células que Ue- 
ijn a rus atemperados se denominan llsogénieos, 

v ¿Cu a I es son los dos ados pi isi bles píi ra u n fftgii atemp <tu - 
dol 

Z Describa como una única prnteíno, aunó el represor de 
lambda, puede actuar a ia vez como activador y como 
represor. 

Generalidades de los virus 
de animales ______ 

Lis primeras cinco secciones de este Capítulo üe han dedica¬ 
do a las, pru piedad es genera les de todos los virus, y apenas 
hemos hablado de Ins virus animales. Aquí comentaremos 
algunos de los atribuios de los virus animales que nos m- 
U educirán a la discusión de ios retrovirus, un interesante 
grupo de virus animales que incluye el v i rus que causa d 
síndrome de hi imuttmhieficieuihi i idquirida (SIDA), En el Ca¬ 
pítulo 16 analizaremos varios tipos de virus an i niales cotí 
mas- detalle. 

Ln nuestras discusiones acerca de la reproducción víri¬ 
ca en las Secciones 4.5-4,7, también dimos una visión ge- 
r.i-ral del hnspedndor vírico, Sin embargo, es importante 
recordar que el hospedadordel bacteriófago es tina célula 
procariolica y que el hospedado! de un virus animal es 
una célula eucariótioi. Las diferencias entre estos tipos de 
células originan, en parle, las diferencias en las estralcgias 
da replieación de lus virus que las infectan. 

Diferencias entre procariotas y eiicarrotas 
que afectan a la multiplicación vírica 

Ya hemos mencionado el hecho de que la presencia de pa¬ 
redes cele! tires en Baclima > plantas, y su a usen da en cé¬ 
lulas animales, originan diferencias en tus procesos de 
fijación i penetración del viru^ (míí Sección 4.ó). Ln el 
cílso de muchos bacteriófagos, sólo el germina y una o dos 
proteínas alcanzan el citoplasma. En el de los virus OHi- 
male?, sin embargo, d viririn entero, n al menos la núcleo- 
irápsida, suele penetrar vn el citoplasma por endocitnsiS, y 
una vez allí debe ser docapsldacfo. Hay algunos bacterio- 
fagos, tales como el fago envuelto Fó (ivose Figura 4,12), 
uva ntideocápsida entera también entra en la célula. 

Sin embargo, las diferencias entre la feptk’acüm vírica 
rn células prorariÓticas y ecariótieas se extiende más allá 
de ia mecánica de la penetración vírica. Los pnocariotas no 
poseen compartímentaUzacián en sus procesos b i n*. inté ti- 
o 1 s El gen cima de una bacteria esta inmerjo en el dio 
plasma de la célula. La transcripción de su DNA puede ir 
seguida directamente de traducción, puesto que el proceso 
di? transcripción y traducción no se producen en compar¬ 


timentos diferentes (tYflW Figura 7.2a). Por otra parte, las 
células animales, al ser eu carió ticas, poseen compartí men 
tal [¿ación. La replicaeián del DNA y la transcripción del 
gen orna en mKNA se producen en el núcleo, mientras que 
la traducción tiene lugar en el citoplasma (í^iisr Figura 
7.211). Esta rtimpartimentalibación afecta al lugar de reptó 
carión de los virus animales. Fot ejemplo, un DNA de un 
virus que utiliza las poli me rasas dei hospedador debe re¬ 
plicarse en el núcleo. Por tanto, podemos esperar diferen¬ 
cias entre las estrategias de replicación de los virus que se 
multiplican en el núcleo {por ejemplo, Herpes virus, véast 
Sección ló.ll) y los que se multiplican en el citoplasma, 
{por ejemplo, Poxvirus, tVíiíc Sección ló 12). Además, los 
virus que se replican en el núcleo deben ser transportados 
hasta allí. 

Además, los transcritos de los genes eticarióticos deben 
ser procesados y transportados al citoplasma antes de que 
puedan utilizarse como mKNA (tríase Sección 7.12), Este 
proceso generalmente implica la eliminación de ñífrnju's 
asi corno la adición de una cola de pulí-A {puLtadenitadún) 
al extremo 3' y una guanosina trifosfato metí ¡a da, llamada 
cap. al extremo 5 J . i-.l cap {casquete) res necesario para la 
unión del mRNA al ribosoma, Los diferentes modos en 
que los ribo somas reconocen al mRNA permite que los 
procariotas usen RNA policisirónico, mientras que los 
eucariotas usan RNA monodshrónicü (miNsr Secciones 7.11 
y 7.15). 

Nótese, sin embargo, que los^mi tm$ Je los virus KN A 
de eucariotas cor banda positiva deben encontrarse en un 
estado procesado dentro del vi non, en el caso de que este 
UNA vaya a servir directamente como mensajero. En la 
mayoría de los casos, sin embargo, la cola de pul i-A no se 
añade al ge non i a de los virus RNA ele banda sencilla po¬ 
sitiva por ningún tipo de procesamiento, sino que en rea¬ 
lidad esta codificada por el propio genoma. La adición del 
cap puede realizarse de diversas maneras. Por supuesto, 
la adición del cap a muchos RNAs víricos ocurre normal- 
mente en el núcleo durante su síntesis a partir de un DN A 
molde, al igual que ocurre con el RNA del hospedador 
(;’fiíSc 1 Sección 7 12). Cuando los túRNA^ víricos se símete 
zar en el citoplasma, la adición del cap se lleva a cabo por 
proteínas sintetizadas por el propio virus, Resulta fasci¬ 
nante que el virus de la gripe, cuyo genoma de RNA se re¬ 
plica en el núcleo (wtwe Sección Ib.8), tenga un mecanismo 
para «cortar - los caps riel mRNA del hospedado* 1 a medi¬ 
da que se sintetizare Sin embargo, la eliminación de miro¬ 
nes del pre-mRNA eucariótlcci sólo puede ocurrir en e! 
núcleo utilizando ta maquinaria del hospedadnr tívasi' 
Sección 7.12). En cambio, toda ta maquinaria sintetizado 
ra de proteínas de la célula eucariotica -ribosomas, mo¬ 
léculas de tRN A y componentes accesorios— esta en el 
citoplasma. 

Clasificación de los virus de animales 

En la Figura 4.22, se ilustran varios lipos de virus de ani¬ 
males. Ya hemos discutido en las Secciones L¡, Q.2 y 9,7 los 
principios de la clasificación de los virus Nótese que ha y 
muchas más clases de virus animales envueltos que virus 
bacterianos envueltos (mise Sección ó.7). Sin duda, esto se 
debe a las diferenc ias en la superficie de las células hospe- 
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dadoras. La mayoría do los virus de animales que han si do 
estudiados en detalle son los que han podido ser cultiva¬ 
dos en cultivos celulares. Los virus de animales se clasifi¬ 
can Según los mismos esquemas que los virus bacterianos, 
como ocurre en el Sistema de Clasificación de Baltimore 
(tufa* labia 9.2 } r que clasifica los virus sobre la base de los 
tipos de genomas y las estrategias replicad vas. Se conocen 
virus pertenecientes a todas las categorías y muchos de 
ellos se estudiarán en el Capítulo 16, 
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taxonómicos de los virus tte vertebrados El genomade loa hepadna- 
virus baña una cadena de DlMA y parte de su complementaria. 


Consecuencias de la Infección 
en las células animales 

Los i i rus pueden tener efectos variados en las células. La 
infección tilico ocasiona lo destrucción de ta célula htw- 
pedadora (Figura 9.23), Sin embargo, la infección vírica 
puede ir seguida de otras efectos pasibles. Hn el caso de los 
virus envueltos, ta liberación de los virianes, que ocurre 
por una especie de gemación, puede ser lenta y la célula 
hüSpedadora puede permanecer sin Usarse,, esto es, viva, V 
continuar produciendo virus durante un largo periodo de 
tiempo, IaJes infeccione* se denominan infecciones per¬ 
sistentes (Figura 9.23), Lo* virus pueden causar también 
im.i infección latente en un hospedados En una infección 
latente, hay un retraso entre la infección por el virus y U 
aparición de los síntomas. Las ampollas febriles (herpes la¬ 
bial), causados por el virus herpes simpiex (mise Sección 
Ib. 13), son el resultado de una infección vinca latente; ion 
síntomas reaparecen esporádicamente ían pronto corno el 
virus emerge de la latericia El estado latente en la infec¬ 
ción vírica de una célula animal, no se debo generalmente 
a la integración, del gen orna vírico en el geno m a de la cé¬ 
lula animal, como es eí caso de las infecciones latentes por 
virus temperados, 

Virus y cáncer 

Varios virus animales participan en las etapas que trans¬ 
forman una célula normal en una célula cancerosa o In¬ 
moral (Figura 9.23 y labia 9 3). El cáneeT es un fenómeno 
celular de crecimiento incontrolado Muchas células en un 
animal maduro, aunque estén vivas, no se dividen con fre¬ 
cuencia debido, aparentemente, a la presencia de factores 
inhibidores del crecimiento que le impiden iniciar la divi¬ 
sión celular Estos factores están bajo control genético, 
Como se Indicó en la Sección 9.4, la infección por ciertos 
tipos de virus animales conduce a un proceso llamado 
transformación durante el cual el crecimiento se descon- 
trola Las células, que crecen con rapidez, se apilan en acu¬ 
mulaciones que son visibles en los cultivos celulares como 
focos infecciosos. En el Cuerpo del animal, las células can¬ 
cerosas crecen con profusión, originando Ja formación de 
grandes masas de células, llamadas tumores El término 
neoplasma se utiliza ton frecuencia en la bibliografía mé¬ 
dica para describir tumores malignos. 

No todos Los rumores son dañinos. El cuerpo es capaz 
de encapsular algunos tumores de manera que evita su ex¬ 
tensión; tales tumores no invasivos se llaman benignos 
Otros tumores, llamados malignos, invaden el cuerpo v 
destruyen los tejidos normales y los órganos, En Jas tases 
avanzadas del cáncer, los tumores malignos pueden desa¬ 
rrollar la capacidad Je extenderse a otra* partes del cuerpo 
e iniciar nuevos tumores, un proceso denominado metás¬ 
tasis,. 

¿Cómo se convierte una célula normal en cancerosa? 
El desarrollo del cáncer es claramente un proceso de mu¬ 
chas etapas. Parecen existir muchas causas diferentes del 
cáncer, incluyendo mutaciones que surgen espontánea¬ 
mente o como resultado de la exposición a ciertos agen¬ 
tes químicos, llamados fftm'rtó£eftD5 (ufa» Sección 10,4), 
o por estimule) físico, tal como la radiación ultraviole¬ 
ta o cayos X. Ciertos virus también producen el cambio 
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Figura 9.23 


Posibles efectos de los virus an males sobre las células hospedadórSá, Mólé$e Qué. * diferencia da los bacteriófagos, en los virus 


animales la partícula entera penetra en la célula. 


genético que origina la iniciación de la formación de tu¬ 
mores, 

Los mecanismos que causan el cáncer originan la pér¬ 
dida de] control normal del crecimiento celular. F.l creci¬ 
miento y división de las células normales se regula por al 
menos dos tipos de genes. El primer tipo, los llamados pro- 
tQ-óncQgi'ites, promueven crecimiento, pero están controla¬ 
dos por un segundo tipo, los genes supresares de tumores, 
que restringen el crecimiento. Cambios en cualquiera de 
ambos tipos pueden conducir al crecimiento incontrolado 
y, en consecuencia, al cáncer. 

La iniciación puede consistir en la activación de un pro 
to-oncogen a un un cogen (un gen que causa tumor), o en 


la inactivación de un gen supresordel tumor. Una ve/ que 
se inicia el proceso, la célula potencialmente cancerosa 
puede permanecer durmiente, peni, bajo ciertas condicio¬ 
nes, que generalmente incluyen alguna alteración ambien¬ 
tal, puede convertirse en una célula tumnral, un proceso 
denominado promoción Una vez que la célula ha sido 
promovida a la condición cancerosa, la división celular 
continuada puede conducir a la formación de un tumor. 

Aunque la capacidad de un virus para causar tumores 
en animales se demostró hace muchos años, la relación en¬ 
tre virus y cáncer en el hombre ha sido incierta en La ma¬ 
yoría de los casos, Fs difícil probar el origen vírico de un 
cáncer humano debido a las dificultades para llevar a cabo 


TABLA 9.3 Algunos tipos de cánceres humanos en los que participan virus r ' , aiiwilllllgl 5 i ^^ 

Cáncer 

Virus 

Familia 

Genoma en el vlrión 

l.íurtrnia de células T rn adultos 

Virus de la leucemia humana ( tipo 1) 

ñflnTPjridffc 

RIMA 

1.infama de Lhirkitl 

Virus de Epstein-Barr 

Herpeseiridae 

DNA 

CarOnom a rüiHtJÍilfN'igúu 

Virus, de Epy.tiin-Bj.rr 

Herpesvirtdar 

DNA 

Carcinoma li^patocclular (cáncer de hígado) 

Virus de la hepatitis 15 

Hrpfiwnríififf 

DNA 


Qnrer cervical y cáncer de piel Virus del papiloma PnpMmnaviridoc DNA 
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l<i investigación necesaria. Sin embargo,, está bien estable¬ 
cido que dedos tipos de tumores humanos se encuentran 
fuertemente ahik-íadiis a la infección por virus específicos, 
Un resumen de algunos de loa cánceres humanos con ori¬ 
gen vírico definido se presenta en la labia 9,3. En algunos 
casos, el papel jugado puf el virus puede ser indirecto; por 
ejemplo, puede incrementar la frecuencia de un tipo de 
mutación particular o interferir con procesos normales de 
la célula que infecta. Fsto es lo que, casi con certeza, ocu- 
rre en el caso del virus de Epstein-Rarr y el I inferna de Bur¬ 
lo ü. Ademáis, algunas infecciones víricas pueden conducir 
a un incremento en el riesgo de cáncer, aparentemente de¬ 
bilitando la capacidad del sistema inmune para detectar y 
destruir células cancerosas. Es la podría ser la rozón por la 
cual el retro virus de] SIDA incrementa el riesgo del desa¬ 
rrollo de ciertos cánceres, 

/ 9 . 1 i F?evr$ion de conceptos 

l a multiplicación de los virus animales difiere significativa¬ 
mente de la multiplicación de los viras bacteria nos, Muchas 
de t>las lí¡ lerendas provienen de que los eucariotas poseen 
compartímentalizuición en la síntesis de rnacrumotócu-las mien- 
írns que los procarkitas no. No todas las. infecciones de lascó- 
lulas hospedadóras animales resultan en lisL h celular o muerte. 
Fn algunos casos, se producen infecciones Latentes, en la-; que 
el díus permanece infeccioso, aunque durmiente, dentro del 
hospedador y aparece más larde de manera espontánea. Al¬ 
gunos virus animales producen la transformación de las célu¬ 
las husped adoras, 

/ ¿Uué macnirnolecutas se sintetizan normalmente en el nú¬ 
cleo y aiJles en el citoplasma de las células eucarióticas? 

/ Compare los mecanismos de entrada usados por ios virus 
anímales y los viras bacterianos. 


9,12 


Como hemos mencionado, ios retrovirus contienen un 
gemina de RNA en el vinún pero se replican a través 
de un UNA intermediario [véase Sección 9.1) r El término 
rctrii significa ■«hada atrás», y el nombre de este tipo de 
v irus deriva del hecho de que parecen transferir la in¬ 
formación hacia atrás, desde el RNA at UNA ímise Sec¬ 
ción 7.1). Estos virus usan l.i enzima transcriptas^ reversa 
para llevar a cabo esta interesante transferencia de infor¬ 
mación., 

Lof. ret reviras son interesantes por muchas rabones. 
Por ejemplo, fueron los primeros virus en los que se de¬ 
mostró la capacidad de causar rstíctT y se han estudiado 
mas extensamente por sus características carcinogénícns. 
También, un retm virus el virus déla hwtutiodefánjcm hu¬ 
mana (VIH) causa el síndrome de ia immmodefiriencin adtpii- 
ndd [5íDÁ)\ aunque se le conoce sedo desde los albores 
de la década de los HÜ, se ha convertido en un problema 
mundial de salud publica. Además, el gen orna de los re- 
tro vi rus puede integrarse en el de la célula hospeda dora a 


través del UNA intermediario, y este proceso de integra¬ 
ción está siendo estudiado como un medio de introducir 
geno «frnites en, un hospedado*, un procedí denominado 
terapia gen tai. 

Algunas propiedades de los retrovirus se asemejan ú 
las de ios virus RNA y otras a las de tos virus UNA. Los 
retro vi rus recuerdan en gran medida ñ elementos genéti¬ 
cos móviles y se consideran a menudo como elementos 
tran&póitíhki, escapados de las células [véase Sección 10,11). 
Debemos indicar que el uso de la transcriptas,! reversa 
por Virus no está restringida a los retro virus, ya que el vi¬ 
rus de la hepatitis lí (un virus humano) y el virus del mu 
saico de la coliflor (un virus vegetal) también usan la 
transcripción reversa durante su replicación- Pero, a dife¬ 
rencia de los retro vi rus, estos últimos enea psi dan UN A en 
lugar de RNA como hacen los retrovirus. Algunos ele¬ 
mentos transpon i bles de euca dotas, llamados retroímitspth 
wííí-'S, también codifican y utilizan la transcriptas^ reversa 
como parle de su ciclo replica ti v d. Además, se ha descu¬ 
bierto en Bacteria una transcriptas^ reversa capaz de pro- 
durir multicopias de pequeños DNA (msDN A) a partir de 
un RNA molde, 

I os retrovinis son virus envueltos (Figura 9,2+ 1 ). Pase¬ 
en varias proteínas en la cubierta y siete proteínas internas 
típicas, cuatro de las cuales son estructurales y tres enzi- 
máticas, Lb acti vidades enzimáticas que se encuentran en 
la partícula del virus son la tronscriptasa reversa, una nwíu 1 - 
micteoso de DNA t integraba) y una profetisa, El virión tam¬ 
bién contiene moléculas específicas de SENA celular que se 
usan en la replicador (véase más adelante). 

Características de los geno mas retrevíricus 
V replicación 

El genotnd de los retro virus es peculiar. Contiene das 
moléculas idénticas de RNA monoed tena rio de tumple 
mentalidad positiva, de tí.5-9,5 kilobases cada una. Fl ev 
treinn V del RNA está bloqueado con el cap, y el extremo 
3 r poliadenilado, de manera que el RNA es capaz de ac¬ 
tuar directamente como mRNA, pero w se usa como tal 
Un mapa genético de un retro virus típico se muestra en la 
Figura 4.3áí', Aunque tiay diferencias entre los mapas ge¬ 
néticos de diferentes tipo-, de rutrovirus, todos contienen 
las siguientes regiones y en el mismo orden: yrty, que co¬ 
difica proteínas estructúrales internas; pul, que codifica la 
transcriptas^ reversa; y etnn que codifica proteínas áv U 
cubierta. Algunos, ral como el virus del sarcoma do Rous, 
lleva un cuarto gen a continuación de r»r r que está im¬ 
plicado en la transformación celular y d cáncer (Figura 
4,2+. J ). Las repeticiones termínalos en el mapa juegan un 
papel importante en el proceso de replicación (iróisf más 
adelante), 

El proceso global de replicación de un retro virus pue¬ 
de resumirse en las siguientes etapas (Figura 9,25); 

1- Entrada en la célula med i ante fusión con la membrana 

celular en sitios con receptores específicos. 

2, Derapsld ación del virión en la membrana, pero el ge- 

noma y las enzimas permanecen en el núcleo de la par¬ 
tícula. 
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Estructura y función de los netnovírus. (a) Estructura 
de un retrovirus, ib) Mapa genético del genoma de un retrovirus típico, 
íc] Mapa genético del virus ad sarcoma da Rous, un retrovirus que 
causa tumores malignos en pájaros. Cada extremo del RNA genómi- 
r.o contiene repeticiones directas (R) h y este DNA tiem? también un cap 
en el extremo-5' y una cola de poli-A en el extremo-3'. Para mas de¬ 
talles, véase el texto. 


T. Transcripción reversa de uno de los genomas RNA en 
un DNA monoca tenario que es posteriormente con¬ 
vertido en un DMA lineal bicatenario por la linscrip¬ 
ta sa reversa y entrada de este último en el núcleo. 

4. Integración de la copia del OKA en el genoma del hos¬ 
pedad or 

5. Transcripción del UNA vírico, que origina la forma¬ 
ción de los mRN A víricos y la progenie de RN A vírico. 

6. Encaps i dación del RNA vírico en nudetvápsidas en el 
citoplasma. 

7. Gemación de los viriones envueltos a través de la 
membrana plasmática y liberación de la célula. 

Una de las primeras etapas tras La penetración del ge- 

norrta RNA en el interior de ta célula es la transcripción re- 
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_ _ Procese de replit&cióri de un rétrovirus, Para más de¬ 
talles sobre la conversión de RNA a DNA (etapa 3} véase Figura 16.23. 


versa; es decir, la conversión de RNA en DNA copia usan¬ 
do la encima transcripta sa reversa presente en el virión. Ll 
DNA formado es lineal y bica tena rio, y se sintetiza en el 
citoplasma dentro de la partícula vírica. 

Un figura detallada mostrando este complicado esque¬ 
ma se presenta en el Capítulo 16 (ivase Figura 16,23), 
El proceso depende de las varias actividades diferentes de 
la iranscriptasa reversa (véase Sección 16,14), Sin embar¬ 
go,. la transeriptasa reversa es un DMA polimerasa y como 
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¡odas las RNA poli me rasas necesita un cebador (twose Sec¬ 
ción 7.5), El cebador para la transcripción reversa de Ins 
rvtmviru.s os un RNA rit' hwtttfemicia ORNA i celular especi¬ 
fico. H tipo de tKNA cebador depende del virus, y se ir> 
c arpara a| virión en la última célula hospeda dora. En el 
caso del virus del sarcoma de Roías, el tRNA utilizado es 
el IRMA del tripíofano, 

l-l proceso global origina un producto final que tiene 
largas repeticiones invertidas (LTRs), que son más largas 
que las reptú id ores invertidas del propio genoma (Figu¬ 
ra 9.24). Fsta molécula entera de UNA bica tenorio, junto 
con la proteína integrara, entra en el núcleo donde se inte¬ 
gra en el DNA del huspedador Las LTRs contienen fuertes 
promotores transeripcionales y están también implicadas 
en el proceso de integración, La íHlqgriídéf? del DNA víri¬ 
co en el geno nía del hospedad™ es análogo a la integra¬ 
ción de un transposón en el gen urna bacteriano (tvtific 
Sección 10.11). La integración puede ocurrir en cualquier 
lugar del DNA celular y, una ve/ integrado, el elemento, 
(Jamado ahora pmvirus, se convierte en un elemento gené¬ 
tico estable, 

& ^ activan los promotores en la LTR adecuada, 
■ie transcribe el DNA proviral integrado por una RNA 
poli me rasa originando Ufense ritos que son cubiertos con 
cap y pol¡adeudados. Estos transcritos de RNA pueden 
^er encapsidados en partículas víricas o procesados v 
traducidos a proteínas víricas. Algunas proteínas v irales 
son sintetizadas inicialmente como una gran pro teína 
X'íiJb la cual es cortada por la acción pro te olí tic a para 
formar las proteínas de la caps id a. Ocasional mente, la 
lectura sobrepasa la región £í7y T (por inserción de un 
Aminoácido un un codón de parada o por un cambio de 
fase de lectura por el ribusoma} y conduce a la traduc¬ 
ción de pd, el gen de la transcriptas^ reversa. Otras pro- 
leí ñas se sintetizan a parti r de transcritos procesados por 
corte y empalme. 

Cuando las proteínas del virus se han acumulado en 
cantidades suficientes, puede tener lugar el ensamblaje de 
la riiideucápsida. El proceso de eneapsidación origina ta 
formación de uucJeocápsjdas. que ^e mueven hacia la 
membrana plasmática para el ensamblaje final en partícu¬ 
las víricas con envoltura. 

No todos los retro virus causan cáncer, pero los retro- 
vírtis tu mora les son bastante comunes, La infección con 
uno de estos virus puede causar transformación celular, 
originando la formación de un tumor. ¿Porqué son estos 
virus ontogénicos? Se cree que poseen un gen, transíor- 
mante, ti ¡wrqym vírico, que codifica una pro tetra que cau¬ 
sa la transformación celular (i'órne Sección 9,11), Este gen, 
que corresponde al gen srce n el virus del sarcoma de Rmis 
(sre por sonn/itíi) (iviMi- Figura 924c), Codifica una pruteina 
que posee actividad quinasa, Las proteínas quinabas cau¬ 
san fosforilación de proteínas, y la fosforilación de prote¬ 
ínas es un mecanismo para regular su actividad (pótpc 
S ección 8,10), 

En las células cancerosas humanas se han detectado 
genes transí enmantes análogos a ser. Sorprendentemente, 
gen^ similares se han detectado también en células rwr 
walts (esto es, no cancerosas). Tales secuencias celulares 


sor los proto-uncugenes {véase Sección 921) y han sido en¬ 
contrados no sólo en células de mamíferos sino también en 
células de insectos y levaduras, lo que sugiere que estas se¬ 
cuencias son de capital importancia para h i regulación dd 
crecimiento celular. Los retro vi rus son capaces de incor 
porar estas secuencias normales, que luego se alteran y se 
expresan de manera anormal. De esta manera, los re trovó 
rus son agentes de transferencia de tales genes de célula j 
célula, 

Cornu se ha mencionado, un retro virus importante es 
ci VIH, el agente del SIDA, Este virus infecta un tipo es- 
peeííiú de célula humana, una clase de linfocito T (T-auxi- 
liares) que es vital para el funcionamiento correcto del 
sistema inmune. En capítulos posteriores discutiremos as¬ 
pectos médicos e inmunológicos del SIDA (réanse Seccio¬ 
nes 25,6 y 2614). 

Dado que los virus no son células pero dependen de las 
células para su replicadón, las enfermedades víricas su¬ 
ponen un problema médico .serio; con frecuencia, es difícil 
evitar que tas drogas an tí vírales causen algún daño a la cé¬ 
lula hospedado™. A pesar de esto, se han diseñado estra¬ 
tegias terapéuticas frente a patógenos vi rales, incluidos lus 
re tro vi rus, Discutiremos estas en detalle más adelante, jun¬ 
to con la quimioterapia de 1 otras enfermedades víricas (iva- 
.■s r Sección 20,10). 


J 9. 12 Revisión d« conceptas 

Los reta*? virus. son virus envueltos que tienen cicíos vitales com¬ 
plejos puesto que ^on virus RNA que se replican poF medio de 
un DNA intermediario, El retrovirus llamado virus déla in- 
munodeficienda humana causa el síndrome de la mmunodeñ- 
ciencia adquirida. El virión de retrovirus contiene una enzima, 
la trmscriptasa neveras, que copia la información de su RNA 
genómico en DNA. El DNA se integra en el cromosoma Jl-¡ 
hospedado? a modo de virus tempera dq. Ij,i* retrovirus DMA 
pueden ser tránsenlos a mRN A (y nuevo RNA genómicn) o 
pueden permanecer en estado latente. 

/ ¿ Por qué estos viru s se I la man retrov i rus? 

é ¿En que diiiere vi ciclo de un bacteriófago temperado dd 
de un retrovirus? 



Vi roí des y príones 


Hasta ahora, hemos disco ti do los principios de b replica¬ 
rán v i rica centrándonos en los que infecten bacterias y le» 
que infectan animales. Li>s bacteriófagos representan sis¬ 
temas genéticos modelo c infectan proc-artotas, los princi¬ 
pales organismos objeto de este libro. Los virus animales 
se tratan aquí debido a que causan importantes enferme¬ 
dades en humanos. Algunos virus vegetales también cau¬ 
san enfermedades en plantas, lo que tiene un impacto 
considerable en el ser humano Sin embargo, no es posible 
cubrir todos los vinas en este momento. En el Capitulo Ib, 
analizaremos otros virus de bacterias y animales v al guríes 
virus de plantas. 
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Tampoco nos hemos referido a los virus de hongos Es¬ 
tos "virus" no tienen estado extrace lular en su ciclo de 
vida. Aunque algunos son empaquetados en estructuras 
semejantes a virinnes íalgunas veces llamados «partículas 
que asemejan virus-] estas partículas no son infecciosas sj 
se liberan de k célula. Por tanto, estos elemento* son difí¬ 
ciles de encajar en nuestra definición operativa de virus. 
Recuérdese que, de acuerdo ron nuestra definición, un Vi¬ 
rus es un elemento genético que subvierte los procesos ce¬ 
lulares normales hacia su propia replicadún y que tiene 
una forma infecciosa madure que es típicamente extrace- 
lular. Aunque estos «virus- no utilizan mecanismos simi¬ 
lares ir los de otros virus para infectar, sí son transmitidos 
por fusión entre células. Este método de transmisión pue¬ 
de deberse a que los hongos tienen paredes celulares muy 
gruesas o porque la fusión celular en los hongos es un 
acontecimiento común en la naturaleza. La mayoría de los 
elementes genéticos se replican benignamente dentro de 
las células que ios poseen. Se sabe que la levadura Sacc/jn- 
roittitces cewrisiíie cuntí ene elementos de RNA bita lunario 
V elementos de tipo rutrov ira!. 

Existen algunas entidades cuyas propiedades no se 
adaptan completamente a esta definición y que la mayoría 
de los científicos actuales no consideraría virus. Sin em- 
brirgo, están estrechamente relacionadas con los virus y no 
se consideran pJásmidos. Dos de las entidades más im¬ 
portantes son los iwfdfis y los priones. 


Vlroides 

Los virtudes son pequeñas moléculas de RNA monocate- 
nario circular que constituyen los patógenos más peque¬ 
ños conocidos (varían de los 246 nucleótidos del viroide 
c ad ang-cada n g del coco a los 375 núcleo ti dos del v i rolde 
del evocortis de los cítricos). Eos v> roídos causan un nú¬ 
mero de enfermedades importan los para las cosechas. La 
turma extracelular de un vi roí de es el RNA desnudo, sin 
cápsida de ningún tipo Resulta más interesante aun que 
U) molécula de RNA que nu cotttimc yciifs qup tadijiam para 
pr&tihtas, v. por tanto, el vi mide es totalmente dependien¬ 
te Je la tu nrirrn del hospedador para su replicadón. Aun¬ 
que el RNA del viroide es un círculo monneatenario, posee 
potencial mente una estructura secundaria tan considera- 
bit 3 que recuerda a una molécula bícaLeñaría corta con los 
extremos cerrados (Figura La molécula del viroide 
parece replicarse en el núcleo de la célula, y su estructura, 
quu recuerda a la del UNA, aparentemente le permite ser 
replicad o por la DNA polimcrasa de la célula. 



Estructura ole los viroides mostrando cóma un RNA 
mi:iriLi^aiíri a rió f omiar una estructura apronte üa etobls cade¬ 

na por apareamiento de bases intracateoano. 


Los i roldes se consideran a veces mirones ‘fugados* 
y como los m trun es que se a utop recesan (ivc?>c Sección 
7-12), parecen ser reliquias de un mundo de RN A (eóísc la 
discusión sobre «El mundo del RNA» en la Sección 11,2), 

Friones 

Los pritmes representan ei extremo opuesto a los viroide*. 
llenen una rnrma cxlracelular distintiva, pero esta forma 
extracelular parece estar constituida eyelasmimcttie f^r pr*> 
tefrtít. Aparentemente, no contiene ácido nucleico, o, si ln 
lléne, la molécula no es Lo suficientemente larga para co¬ 
dificar el único tipo de proteína presente en cí prión, Sin 
embargo, t.i partícula proteica del prión es infecciosa, y se 
concxen varios pritmes que causan una variedad de enfer¬ 
medades en animales, tales como el prurito lumbar de fas 
ovejas «scrapífe», la encefalopatía espongiforme bovina en 
el ganado vacuno ÍBSE o enfermedad de las vacas ktcft&'-l, 
y el kuru y la enfermedad de Creutzfeidt-Jacuh (CJD) en el 
hombre, En 1 4 66, se extendió desde Inglaterra una infor¬ 
mación que indicaba que el prión que causa BSI en Lis va¬ 
cas podía infectar a los humanos, dando como resultado 
una variante de CjD denominada variante CJD u vCJD. 
Una evidencia posterior pareció confirmar que el prión 
RhF ««altó» I a barrera do la especie; siíi embargo, la trans 
misión parece ser muy ineficiente, A pesar de esta trans¬ 
misión ineficiente y del hecho de que se hayan identificado 
relativamente puco* casos en 3a infección humana, en unos 
pocos «titos el vQD se lia convertido en objeto de preocu¬ 
pación en la salud mundial, con un gran impacto en t¿i in¬ 
dustria animal de varios países. 

Además de serias enfermedades, U infección dd prión 
origina la producción de más copias de la proteina del 
prión, A menos que Loe priones violen el modelo central de 
flujo de la información genética discutida en el Capítulo 7 
esta prntei na drhr sor codificada por un ácido nucleico, Dé 
hecho, se ha descubierto que la célula hospeda dora con 
linne en uno de sus cromosomas un gen que codifica una 
proteína muy similar a la proteína del prión. l a proteína 
del hospedador se produce en condiciones normales \ se 
encuentra principalmente en las neuronas. A paren té men¬ 
te, la llegada del prión modifica esta proteína del huspe- 
dador durante o después de su sin tesis. Ld modificación 
consiste en un múdelo alternativo de picamiento que 
hace que la proteína pierda sus propiedades normales, ha¬ 
dándose parcialmente resistente a pretensas e insoluble. 
Por tanto, los priores no sólo alteran la función de las en¬ 
rimas del huspedador, sino que de alguna manera hacen 
que el gen normal del hospedador produzca mas copias de 
la propia proteína patogénica. 

En 1477, e! científico estadounidense Stanley H. Pruis- 
nc r ganó el Premio Nobel por su trabajo pionero sobre es¬ 
tas enfermedades v las proteínas priones. Existe ahora un 
modelo de estudio de las enfermedades causadas por 
prión es que resulta mucho más fácil de utilizar que seguir 
la enfermedad en mamíferos. Este sistema modelo es La le¬ 
vadura Sflcdirtiufin/cis ¿crevhuif. 

Se ha demostrado 1 que d,os características de la levadu¬ 
ra son transmitidas por una proteína -inf^coosa > tipo 
prión. Lina de ellas se refiere al fenotipo PSF. Las cepas 
FSl (normal) sintetizan una pro teína llamada sup35, que 
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está implicada en ta síntesis precisa de proteínas. En las ce¬ 
pas f'S] 3a proteína no funciona correctamente, a pesar cié 
que el gen es normal. En estas cepas la proteína está mal 
plegada. Este plega miento erróneo está causado por una 
proteína mal plegada preexistente (de aquí la naturaleza 
infecciosa del proceso) y un cha perón molecular. Esta si¬ 
tuación parece ser idéntica a la encontrada en las enfer¬ 
medades de mamíferos producidas por pilones, 

la existencia de víroides y los priones supone algo más 
que una extensión de nuestra definición de los virus, Tam¬ 
bién demuestran tanto las inesperadas vías que los ele¬ 
mentos genéticos pueden utilizar para replicarse como los 
sorprendentes modos por los que pueden alterar la fun¬ 
ción de las células hospedadnos. Por supuesto, también 
nos interesan por las enfermedades que causan. 


J 9.Í3 Wevisión dt conceptos 

Los víroides son moléculas de RNA monoca tena ríes arrufares 
que no codifican proteínas y son completamente dependientes 
de las enzimas codificadas por el hospedado!, Son Eos patóge¬ 
nos más pequeños conocidos. A diferencia de los virus, su for¬ 
ma extracelular es la misma que su forma intraccEular, y no 
tienen proteína de la cubierta. Loa priones tienen una forma ex¬ 
tracelular que contiene proteína, pero no condene ácido nu¬ 
cleico alguno que la codifique. El gen que codifica la proteína 
del priún se encuentra en La célula hospedado», y el pñón mo¬ 
difica de alguna manera su producto proteico, 



1. Del i na el término húspedadar en relación con los virus. 

2. Defina i'iriíí, ¿Cuáles son las características mínimas 
para cumplir con esa definición? 

3. bajo algunas condiciones, es posible obtener proteí¬ 
nas de la cubierta (oipsíáf) carentes de ácido nucleico. 
Bajo el microscopio electrónico estas cápshlas parecen 
similares a los viriones completos, ¿Qué indica este 
hecho acerca deí papel del ácido nucleico deE virus en 
el proceso de ensamblaje? ¿Sería de esperar que tales 
partículas fueran infecciosas? ¿Por qué? 

4. Escriba un párrafo describiendo ios procesos que ocu¬ 
rren en una placa de agar cubierta con un césped de 
bacterias cuando una única partícula de bacteriófago 
causa la formación de una placa de InKÍtriófagú, 

5. ¿Por qué W habla generalmente de unidades forma- 
doras de placa (pfu)/mE en lugar de vi rus/mi? 

ó. Describa cómo una vndonuct&isa át 1 restricción podría 
desempeñar un papel en la resistencia a ¡a infección 
por bacteriófago. ¿Por qué una endonudcasá de res¬ 
tricción podría jugar tal papel mientras que una DNa- 
sa inespecífica no? 

7. Fl proceso de repiicación de un virus puede d iv id irse 
en cinco etapas. Describa los procesos asociados a 
cada una de ellas, 

8. Algunas células pueden ser ¿¡tsccptibl&i de sur infecta¬ 
das ppr un vi rus, a pesar de que pueden ?*cr ira permi¬ 
sivas para ese virus, Explique por qué, 

9- ¿Por qué tanto el ciclo de vida como el vírión de un 
virus Kl\ A con banda positiva suelen ser más simples 
que los de un virus kNA con banda negativa? 


10. Muchos virus animales con genomas dsDNA replican 
sus germinas en el núcleo de la célula hospeda dora. 
¿Por qué utilizan esta estrategia de replicación? 

11. Una bacteria que carece de la pro teína de 3a membra¬ 
na externa responsable del transporte de maltosa es 
resistente a la infección de lambda, Un lisógeno de 
Umbela es inmune a la infección de lambda. Describa 
Irt diferencia funciona] entre resistencia e inmunidad 
Explique cómo se dan estas condiciones en los ejem¬ 
plos descritos, 

12. Muchos de los virus que hemos mencionados tienen 
genes temprmw* y genes tardíos. ¿Cuál es el significad o 
de estos dos grupos de genes? ¿Qué tipo de proteínas 
suelen ser codificadas por Jos genes tempranos? ¿V 
por los genes tardíos? Describa cómo se controla la ex¬ 
presión de los genes tardíos en cualquiera de Eos 
virus que hemos considerado. 

13. El genoma del bacteriófago T4 es circularmente permu¬ 
tado y temñwlmente redundante. Describa lo que signi¬ 
fica cada uno de estos dos términos, 

14. Generalmente, el RNA de transferencia es usado en la 
traducción. Sin embargo, también juega un papel en 
la reparación del. ácido nucleico retro viral Explique 
este papel. 

15. Pnivims y ¡wfigo significan casi lo mismo. Dé una de¬ 
finición «.le estos términos, ¿Cuándo se osa generaI,- 
mente j'ul'írws y cuándo pwfagol 

16. ¿Cuáles son las similitudes y las diferencias entre 
priones, virus y vi mides 7 
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1, ¿Tuede suponer alguna ventaja para un virus tener 
una fase extraeelular metabolieamente inerte en lugar 
de una metabólLcamenle activa? 

2, ¿Cuál es la causa de que las platas víricas que aparecen 
en un césped de bacterias detengan su crecimiento? 

3, Una característica de lo* bacteriófagos temperada? es que 
producen placas túrbidas más que placas claras en 
céspedes de bacterias ¿Puede imaginar la razón de 
esto? (Recuerde el proceso por el que se produce una 
placa bacteriana,) 

4, Existen tres genes de Lambda que cuando se inactivan 
convierten a un lambda temperado en un virus viru¬ 
lento, ¿Cuáles son estos genes y cómo funcionan nor¬ 
malmente? 

5, La Figura 9.18 muestra dos promotores, P h; y P, a cada 
lado del gen ero. Ambos transcriben a través del gen 
era, pero sólo el transcrito desde P R puede ser tradiu 
cido para originar la prutetna Cro. Explique por qué. 

6, La proteina cill de lambda se producirá en cantidades 
relativamente altas en una célula si es infectada simul¬ 
táneamente por más de un virión de lambda (debido a 
que se expresarán simultáneamente las múltiples co¬ 
pias del cromosoma de lambda). Altos niveles de la 
proteina el II conducen a la Hsogen la (Vd- debe ser ca¬ 
paz de explicar la causa). Desde el punto de vista del 
virus, la ('decisión» de cambiar el ciclo lisogénico en es¬ 
tas condiciones es acertada. Explique por qué, 


?. Conociendo el tipo de 1LNA presente en el genoma de 
los retrnvirus se podría predecir que el virión no lle¬ 
va enzima alguno. Explique por qué podría hacerse 
esta predicción y la razón por la que seria errónea en 
este caso. 

S. Los promotores de los mRN As que codifican proteí¬ 
nas tempranas tienen a veces secuencias muy dife¬ 
rentes de las de los promotores de ios mRNAs que 
codifican las proteínas tardías del mismo virus. Ex¬ 
plique por qué. {Sugerencia: ¿qué tipo de RNA poli- 
merasa debe reconocer los promotores «tempranos* ?) 

9, E .os agilites quimiotérapé ¡í ficos carecen de efecto en la 
mayoría de las enfermedades víricas. A partir de su 
conocimiento de los estadios de la replicación vírica, 
explique por qué cree que se produce esta situación. 

10. En las Levaduras hay varios elementos genéticos que 
presentan la mayoría de las características de los vi¬ 
rus, incluyendo h formación de partículas, semejantes 
a virus que contienen eí gervoma del elemento. Sin 
embargo, estos elementos genéticos no tienen un es¬ 
tadio extra celular en su ciclo de vida, sino que se 
transfieren por fusión celular. Intente escribir una de¬ 
finición simple de la palabra «virus* que incluya es¬ 
tos elementos pero que no incluya a los plásmidos. 
(Nótese que los plásmidos pueden ser también trans¬ 
feridos de célula a célula*, véase Sección 10.9.) 









ara entender d crecimiento, desarrollo y reproducción d< un urbanismo e« 
necesario en tendel el conjunto tlr *u* genes y su fimcitmamínito. Para 
j‘i ... • milu omenln es necesario que podamos manipular $u ma- 


leríai geneluo. lúdate un amplio conjunto de técnica*., t.inln bis que operan den¬ 
tro del organismo Un züfrwt torno Ij*. que pueden tealizaisc en el lubo de ensayo 
‘iri i'ufyipj |i,va estudia* la genética de Ins iirucariiiUü. tas mutaciones que se pn> 
ducen en los genes de un organismo pueden conducir a una amplia variedad de 
caminos. \ Iu,un jn nuiLiaoncs pnulmen ilier ,j r i n r v e«| Lr- caracteriallitas de un 
organísiiuJ i|ue son lidies de reconocer, como las que atpetan al colar de las co¬ 
lonias de Jüifidmiifr'rfum, un miembro de las Xrchaea, tal como se muestra aquí 
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Glosario 


Auxolrofo un orgdnrinmn que ha ih '■arrulJa- 
J*j un njq ut'nmifntO nutriciuna] mLíUianti? 
m litación 

Cíonacfá/t mofee triar «iüIasiNmilü cr ¡ncor- 
po ración de un, frícenlo de DN A en un 
vector en el que puede replicarse 

Clonación por sfiot-gun fabricación de 
una gurmtLTa utilizando fníj^mentoH de 
DNA obtenidos al j¿ar 

Con/ü pación trans íerviuin de genes, de una 
célula prcxartólica a otra por un mecanis¬ 
mo que implica contacto célula^lula y «n 
pláímido 

DIfinJpCÍdn géniCA uso de técnicas gunéti- 
idi para inactivar un ^lti median t. la in¬ 
serción en su LntLTiur de un ÍTágmLntO de 
DNA conteniendo un maleador fádlmcn- 
te ¿eltsxinnahlr. El iragmemo insertado se 
denomina ca$rif r y cJ prooc^n de inwmón 
nFufjTí,'rnrsr5 ¡iwr cascfc 

DNA mí ratá (feo mole cu Id ,.l e DN A si n tetií a - 
da químicamente en el laboratotiu 

Efectrop&ración i l u »0 de im pulso eléctri¬ 
co para inducirá las células a tomar DMA 
libre 

Elemento trantpon/b/e elemento genéti¬ 
co qlie tiene La capacidad de moverse 
(transpunerie] de un sitio Je un cnunusb- 
mu 1 CrtTO 


Enzima de restricción enzima que iwo- 
mwe y rompe DNA de doble cadena en si¬ 
tios específicos du la secuencia -de DNA 

Escrutinio ficreenfngj cualquiera de los 

procedimientos que permite daiificar ur- 
gaoisTnas por el íenolipo o el genotipo, 
pero permite el crecimiento de lodos los 
posibles 

F«mof/po lis eúlrjCtúlrt'sticáíb oí.Wercables de 
un organismo 

Genotipo constitución génica precisa de un 
organismo 

Hibridación formación de un dúplex de 
acido nucleico con banda h- que proceden 
de diferente»! fuentes medíanle aparea - 
miento de bdat? LUTnplemen tar sis 

Mapa genético ordenación, de genes en un 
cromosoma 

Mulagenos .|gn?r tos que ífl usa n mu (ación 

Mutación cambio hereda ble en la secuencia 
de ba$«St del yunnrmi -de un DfgaiiiSrtií' 

Mutagenears dirigido técnica por la que 

puede omslruirseir* Pifie ungen con una 
mutación especifica 

Mu tsción puntual mutanñn , ni, ■ afecta sóEti 
a un par ti cinots peco- pares di 1 bases 

Muíanle organismo cuyo gencima llrua una 
mu I ación 

Pfásmido elemento gc-nético extráL'romiJWT' 
mal que nu tiene forma exirucelular 


Raaccniii »n cadena de la pollmerama 
(PCR) iiiéttjdu usado pura amplificar una 
iecueoeja específica de DNA r?r i-itm por 
repelidos ciclos de síntesis usando ceba 
dotes específicos y DNApolírnerRsa 

fíecomfclnaciún proceso por r l que parle O 
todas I.ts moléculas de DNA-de dos fílen¬ 
les separadas se intercambian o se juntan 
en una unidad 

Selección disposición de los organismos 
bajo condiciones que favorecen el crecí- 
miento de un determinado genotipo 

Sonda ver monda it? út ida nudriai 

Sonría de ácido nucleico una hunda de 
acido nudeico que puede marrarse y ultlí- 
tatw para híbrldar cor unu molécula com¬ 
plementaria en. Lima mezcla de ácidos 

TtUClcÍEDB 

Tmnsducctón transferencia de genes de! 
huésped de una célula a otra por medio de 
un virus 

Transformación traíisftMvncia de jpetieS bói 
(críanos que implica DNA libre [para uso 
a I tema ti v o, nrasf t apitu lo fl) 

Transposón UTV U pti de elomt nio transpi »n.i 
ble que lleva genes adicionales a las impti- 
éudus en la transpusiL'ion. 

Vector de clonación elemento gi.-m.tiai *n 
el que los genes pueden replicarse y t- 
combina rae 


A hora que hemos visto las principa les caracteristi- 

cas de la biología molecular de células y virus., po¬ 
demos centramos en la discusión de aspectos específicos de 
la genética microbiana. En este capitulo,, presen la nanos los 
principios básicos v Iíls técnicas de la genética bacteriana. 

I^irnero, comentáremos la mutación y lá mrtsmbinación 
genética v luego explicaremos cómo l l 1 material genético puts 
de transferirse de un organismo a otro, la transferencia de 
material genético puede producirse de diversos modos, y si 
va acompañada de ^combinación genética, puede producir 
profundos cambios en d organismo. Finalmente, comenta- 
remos algunas de las técnicas básicas de la manipulación de 
DMA iu vi tro que han revolucionado el estudio de la genéti¬ 
ca de todos los organismos, de bacterias a humanas. 


I MUTACIÓN Y REC0MBIMACI0N 

U mutación es un cambio hereditario en la secuencia do 
bases del ácido nucleico que constituye el genoma de un 
organismo, l a recombinación genética es el proceso por 


el que los elementos genéticos contenidos en dos gen ornas 
separados se juntan en una unidad. A través de este meca¬ 
nismo pueden surgir nuevas combinaciones de genes in¬ 
cluso en ausencia de mutación. Puesto que los elementos 
que se han asociado pueden capacitar al organismo a llevar 
a cabo alguna función nueva, la rccombinación genética 
puede dar como resultado la adaptación a cambios am¬ 
bientales. Mientras que la mutación origina generalmente 
un pequeño cambio genético en una célula, la recombi¬ 
nación suele acarrear cambios mucho mayores. Genes en 
teros, grupos de genes, o incluso cromosomas enteros, 
pueden ser transferidos entre organismos. 

Los procan otas, a diferencia de muchos eucariotas, no 
se reproducen sexual mente {véase Sección 14.6), Sin em¬ 
bargo, en piocariotas existen mecanismos de intercambio 
genético que, aunque considerablemente diferentes dle los 
implicados en la reproducción sexual de los eucariólas, 
permiten tanto la transferencia de genc?s como su recom- 
bi nación. 

Para detectar intercambio genético entre dos organismos 
es necesario emplear marcadores genéticos cuya transferencia 
pueda sur detectada. A estos efectos se utilizan cepas gené¬ 
ticamente alteradas, siendo estas alteraciones debidas a una 
o unas pocas mutaciones en el DMA del organismo. Estas 
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mutación es pueden implicar cambios en uno o unos pocos 
pares Je bases o incluso la Inserción n doledón de genes en¬ 
teros. Comenzaremos este capítulo sobre genética micro¬ 
biana considerando el mecanismo de la mutación y las 
propiedades de los microorganismos mulantes como pre¬ 
ludio a nuestra discusión sobro intercambio genético. 


10.1 


Mutaciones y mulantes 


Como ya so ha indicado, una mutación es un cambio here¬ 
ditario en la secuencia de bases del ácido nucleico genómi- 
cn de un organismo. En todas las células, este áddo nucleico 
os DNA bicatenario [véase Secdón 7,1). Una cepa que lleva 
este tipo de cambio se denomina un mulante. Por defini¬ 
ción, un mulante difiere de su cepa párenla3 en el genoti¬ 
po, es decir, en el. conjunto de genes del organismo, Pero, 
además. Lis propiedades observables del mulante, su ¡fe¬ 
notipo, pueden también estar alteradas en relación con la 
cepa pnrentai Uno se refiere a este fenotipo alterado como 
fenotipo muíante. Normalmente, una cepa aislada de la na¬ 
turaleza se considera una Cepa silvestre. Se pueden obtener 
mulantes de una cepa silvestre o de una cepa derivada de 
ésta, por ejemplo, de otro mulante. 


Determinación del genotipo y del fenotipo 

Dependiendo de la mutación, un mulante puede o no mos¬ 
trar un fenoti po diferente del de su cepa patenta], Por con¬ 
vencí nn, en genética bacteriana, el ¿¡tficrípude un organismo 
se designa por tres letras minúsculas seguidas de una ma¬ 
yúscula (todasen cursiva) que indican el gen particular im¬ 
plicado. Por e¡Li-mplo, d gen hisC de Esdmichtít ivfi codifica 
para una protema que se denomina J íisC. En este caso, esta 
prateína (una enzima do la ruta biosintéticn de la histidi¬ 
na) corresponde a la histídinnl-fosfato aminotransferasa, 
que describe su actividad eo/imáfica, Sin embargo, algu¬ 
nas proteínas, como RecA (wááflsc Secciones 9,10, 10*3 y 
10.5), no tienen otros otros nombres porque sus funciones 
enzima ticas son difíciles de describir en pocas palabras. Las 
mutaciones en gen híaC se designan como hisC'l, ífisCZ, y 
así sucesiva mentí', en referencia al orden en que fueron ob¬ 
tenidas las cepas mulantes. 

El fenotipo de un organismo se designa por una letra ma¬ 
yúscula seguida dedos letras minúsculas con Lina signo más 
o menos como superíndice para indicar Ja presencia o au¬ 
sencia de tal propiedad. Por ejemplo, una cepa His de 1 cali 
es capaz de sintetizar su propia histidina, mientras que un 
His no. Las mutaciones en el gen lu±C pueden conducir d 
un fenotipo His si elim inan la fundón del producto del gen. 

Aislamiento de mulantes 

Virtualmeute, cualquier característica de un organismo pue¬ 
de ser cambiada por mutación Sin embargo, algunas mu¬ 
taciones son sehxriottttble&t confiriendo algún tipo de ventaja 
a los organismos que la poseen, mientras que otras son no 
setecduniiNcs, incluso aunque causen un cambio claro en el 
fenotipo de un organismo. Un ejemplo de mutación no se¬ 
lecciónala le es la pérdida de color de un organismo pig¬ 
mentario (Figura IU.Hj), rales colonias no tienen por lo 
general ventajas ni desventajas sobre las colonias pigmen- 




Figura 10.1 


Observación da vano* tipos de mulantes, ía) Desarrollo 


Cte mulantes resistentes a antibióticos dentro do la zórte de inhibición 
de un ensayo da antibiótico por el método da disco, ib) Mulantes pig¬ 
mentados y ny pigmentados de) hongo Asperg/itus nidulüns. El tipo sil¬ 
vestre tiene un pigmento verdoso. Los mulantes blancos o incoloros no 


producen pigmento, mientras que los motantes amarlloa no pueden 
convertir el pigmento que fabrican al de cokjr normal, (c) Colonias de 
mulantes de una especie de H^nOacíen'Lm. un miembro de Airfiaea 
Les colonias que aparecen blancas son del tipo silvestre. Las colonias 
naranja/marranes sen mulantes que han perdido las vesículas (usase 
Sección 4.14). Las colonias sectoreadas son el resultado Ce las activi¬ 
dades mutagémeas de elementos transpambles (véase Sección 10.11) 
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tddcis cu and ti crecen en. placas de agur (puede haber una 
ventaja selectiva., sin embargo, para los organismos pig¬ 
mentados en hi naturaleza)- Podemos detectar tales muta¬ 
ciones tan sólo examinando un gran número ele colonias \ 
buscando las «diferentes*, un proceso denominado rastreo 
(ierraJér,^) Nótese que el color aparente de una colonia no 
tiene porque ser debido a hi producción de un pigmento. 
Las colonias imitantes de tíatolwtíiriitm que carecen de ve¬ 
sículas de gas orase Sección 4.14) transmiten )u? de forma 
diferente a las colonias silvestres y parecen ligeramente di¬ 
ferentes en las placas (Figura EQ. le). 

! os mulantes no selecciona bles deben detectarse por 
rastreo de grandes poblaciones do organismos, y los feno¬ 
tipos imitados pueden no ser tan fáciles de reconocer como 
la diferencia entre colonias pigmentadas y no pigmenta¬ 
das. Por una parte, una mutación tieíet üknmbk confiere af 
mutante una ventaja bajo ciertas condiciones ambientales, 
Je manera que la progenie dd mutante pueda ser capaz de 
superar el crecimiento de la cepa párenla! y reemplazarla. 
Un ejemplo de mutación selecdonablo es La resistencia a 
una droga: un mutante resistente a un antibiótico puede 
crecer en presencia de concentraciones de antibiótico que in¬ 
hiben o matan la cepa paren tal (Figura 10.1 a). Sin embargo, 
el fenotipo sensible al antibiótico no puede seleccionarse 
di recta inei te eliminando el antibiótico del medio. Es rela¬ 
tivamente* áeil detectar y aislar Lis motantes selecciona bles 
escogiendo Jas condiciones ambientales apropiadas. Por 
tanto, Ja selección es un instrumento genético muy pode¬ 
roso que permi te el aislamiento de un solo mulante a par¬ 
tir de una población que contiene millones o incluso miles 
Je millones de organismos pimentales. 

Aunque el rastreo es siempre más tedioso que la selec¬ 
ción, para ciertos tipos de mutaciones existen métodos que 
permiten el rastreo de gran numero de colonias Por ejem¬ 
plo, se pueden detectar mulantes nutrid anal es por la téc¬ 
nica de la replica en placa (Figura 10,2a). \ partir de una 
placa original, y con el uso de un terciopelo o filtro de pa¬ 
pel estéril se hace una impresión en otra placa de agarque 


carezca del nutriente en cuestión. Las colonias del tipo pá¬ 
renla! crecerán normalmente, mientras las del mutante no. 
Por tanto, la incapacidad de una colonia para crecer en la 
placa réplica (Figura l(J.2ií) es una señal de que es un m li¬ 
tan te. La colunia de la placa maestra que corresponda al es¬ 
pacio vacío en la placa réplica (Figura iü,2f>) puede ser 
recogida, purificada y caracterizada. Un mutante nutrido- 
nal que tenga un requerimiento por un factor de creci¬ 
miento se suele denominar .1 uso trufo. y la cepa paren tal de 
la que deriva se denomina prutotruto. Por ejemplo, mu¬ 
íanles de Eschtrichia coli con fenotipo Mis se llaman rnau- 
trofbs pira íí) histidim. Aunque es de gran utilidad, la réplica 
en placa es Ltn proceso de rastreo que puede resultar muy 
laborioso para el aislamiento de mulantes. 

Selección con penicilina 

LJn método ingenioso y ampliamente usado para aislar au- 
xotrofos es el método Je selección cun penicilina. Por lo 
general, los mu tan tes que requieren factores de crecimien¬ 
to tienen desv unta jas competitivas respectos las células pa 
réntales, y no existe un método directo para aislarlas. Sin 
embargo, la penicilina mata solamente a Jas células que es¬ 
tán cTecit'íiJr.i, y si se a nade a una población que está cre¬ 
ciendo en un medio que carece del factor de crecimiento 
requerido por el mutante deseado, morirán las células pá¬ 
renteles sin que resulten afectadas las células del mutante 
que no crecen, Así, iras una incubación preliminar en au¬ 
sencia del factor de crecimiento en un medio con penicili¬ 
na, la población se lava para eliminar el antibiótico y se 
transfiere a placas con el tactor decrecimiento. Entre lasco 
Ion i as que crecen (incluyendo algunas células silvestres que 
lian escapado a los efectos de la penicilina) deben encon¬ 
trarse algunos muta rites para ese factor de crecimiento. La 
selección con penicilina es un tipo de sc/améit negativa; la se¬ 
lección no favorece ul mulante sino que perjudica at tipo 
paren tal u silvestre, 

Ln Ja "Tabla 1(1.1, se indican los ti pos de mu tan les mas co¬ 
munes v ló> métodos para detectarlos. 


TABLA 10.1 liaos de mu Untes 


Fenotipo Naturaleza del cambia Detección tfei mulantes 


AwKDtirntü 

ble .4 trio 

Resísteme a drogas 


Ni > capsulado 
Inmóvil 

No pigmentado 


t.nkinid rugoso 


Fermentación ele azolvares 


Si'n-,ihlc íi iempt i Mlura 


Pérdida de una ltí/.¡ItiiT en Una vúl hiesrnk iíí ,j 
Alteradún de una protc-ína esencial de 
mudo que se iradh'íi a baja remper.-uura 
Alteración en | H 1 permeabilidad ,j la droga 
modificación de su duna, o delovífkXckjn 
del compuesto 

Pérdida u modiiicádóil de Ja cápsula 
Pérdida de flagelos,; flagelos no t'ururicmnks 
Perdida do urta enzima de la ñuta NosirUétic.i 
quf -ncsflií’iirw ¡a pérdida de ivton más 
pi guíenlos 

Pérdida o cambio en el tip l► po-llsac arido de 
la membrana externa 
Pérdida de una en/im.i de una V i.i 
degrada ti va 

Alteración de una pniLeiiiu esencial de mtdti 
que se lince sensible a la temperatura 


Ks-sisleiu hi a virus 


Pérdida del nxc’plúr del virus 


Int ,iparidad para crecer en medio sin el nutriente 
Incapacidad pera crecer a una lem pera tura baja 
fpnr ejemplo, ít.V t.) a lo que cftvu nunnobrti-iúc 
Crecimiento en medio que contiene uun crmrenlracKirt 
inhibitoria, de la dre^a 

Colonia?, pequeñas ■, rugosas en lugar de grandes ^ le-us 
Colonias ■ ompactas en vez de planas) y extendida*!, 
Presencia de un color di lerenlo o falta de color 


Cútanlas granulare^ é- irregulares en lugar de ÜSAS 
y brillarles 

Pérdida dü cambio de colín-en medio rnnlemtmdii el azúcar 
y un indkíniar Je pJ I 

Incapacidad para crecer a una tampcHlura que normalmente 
pemnite el crecimiento (por ejemplo. HfC) pero aún capo/ 
de crecer ii iemperaunras mashmjas (por ejemplo, v} 

C red IVI i h.'H (O en pn■senda d i- gra i tdps ca rtt ■J Lid. -■- Je v i rus 
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No crecen 
los rnutantes 




Cree en 
todas í&s 
colonias 



Placa original; 
crecimiento en 
medio completo 



Presionar ia placa 
Sobre terciopelo 


Terciopelo con 
mancas dé 
todas las colonias 



Terciopelo_ 

esierikzadú 

Aro de plástico 


Bloque de 
madera 




/\ Incubar f\ 

ir ir 



Transferencia 
de las marcas 
de las colonias 
a med»o fresco 


Medio mínimo 


Medio complalo 


m 



miBim (a) Método do la réplica en placa para la detección de mulantes nutriciooales. (b) Mulantes nufracionales detectados por el mé¬ 
todo de la réplica en placa. La fotografía de le izquierda muestra la placa original. Las colonias que no aparecen, on la placa rephcada están mar¬ 
cadas con una X. La placa réplica carecía de un nutriente (loucina) que estaba presente en la placa onginai Por tanto, las colonias marcadas con 
una X son auxotrolos para ía leucina. 


y 10.1 Revisión de conceptos 

LlI mutación, un cambio heredable en e\ UI\ r A, puede originar 
un cambio en el fenotipo. Las poblaciones selecciona bles son las 
que confieren al mufante una ventaja en su crecimiento bajo de¬ 
terminadas condiciones ambienta Los, y son especialmente útiles 
en investigación genética. 

/ Distinga entre mutación y mulante. 

■/ Distinga entre rastren y ■¡¡elección. 


10.2 


Bases moleculares de la mutación 


Como hemos mencionado, las mutaciones surgen en las cé¬ 
lulas a causa de cambios en la secuencia de bases del ma¬ 
terial genético de un organismo. Fn muchos casos, las 
mutaciones conducen a cambios fenotípicos en. el organis¬ 
mo; en la mayoría de las ocasiones estos cambios son per¬ 
judiciales o neutros, pero a veces ocurren también cambios 
que son beneficioso®* 
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Las mutaciones pueden ser espontáneas o inducidas. 
L is mutaciones espontáneas pueden, surgir como conse¬ 
cuencia de íii acción de Li radiación natural (por ejemplo, ra¬ 
yos cósmicos) que alteran la estructura de Lis bases del 
DN A. Las mutaciones espontáneas pueden ocurrir duran¬ 
te la re p libación, como resultado de errores en el aparea¬ 
miento de las bases,, originando cambios en el DNA 
replicado. 

Las mutaciones que implican un par deheses (o unos 
pocos pares), se conocen generalmente corno mutaciones 
puntuales. Las mutaciones puntuales,pueden ser resultado 
de h'hkvúws depares de bases en el DNA o de la, inserción 
o deleción de un par de bases [microtnserdonas o mtcrüdele- 
l' n Vír> j. Como en tuda mutación, el cambio fenotípico deri¬ 
vado de una mutación puntual depende de dónde ocurra 
exactamente la mutación en el gen. qué cambio de nucleó- 
tido tuvo lugar, y qué producto codifica dicho gen. 

Sustituciones de pares de base? 

Si dentro de Li región codificante de un gen que codifica 
para una pnoteína ocurre una mutación puntual, cualquier 
cambio en el fenotipo de la célula es probablemente conse¬ 
cuencia de un cambio en la secuencia de Ea proteína produ¬ 
cida. La I ljl uru UL3 muestra diversas sustituciones de pares 


5--TAC - 
■ ■ ■ A T Q “ 1 5 



Replicad ióii 
normal 



TAG TAB) TAC 

A 7 C ATA ATG 





Transcripción 


V 


A AC 
Codon de 
asparagiria 


U AG 
Codón de 
ttíímmaclón 


L} AU 
Godón de 
lirosina 


U AC 
Godon de 
Elndslna 


Traducción 


V 

V 

V 

V 

Proterva 

defectuosa 

Ptc?I -íriA 
-ncompk-La 

F>i?l -., ,ñ 

riormei 

Proielne 

nomrfl) 

Mutación 
por cambio 
de sentido 

Mutación 

sin 

sentido 

Mutación 

sNencíosa 

Tipo 

silvestre 

Figura 103 

Posibles aféelos de eusl ilaciones de pares de frasea 


«i un gen que codifica una prolelna: tres pro-teínas diletantes origins- 
■:JHd po* cambios en el DfaA de un único Godón del DMA. 


de bases que pueden ocurrir en una estrecha región del 
DNA de un gen que codifica para una pro teína F.l error en 
el DMA se transcribe al mRNA, y este RNA erróneo se usa 
a su vez como molde en la traducción a proteína. (Puesto 
que m;>Io se utiliza una de las bandas del DNA como mol¬ 
de para el mRNA, un par de bases AT no -significa lo mis¬ 
mo que un par TA.) El código (ripíete que dirige la inserción 
de un aminoácido a través de un K.NA de transferencia será, 
por tanto, incorrecto. ¿Cuáles son las consecuencias de tas 
sustituciones de pares de bases? 

Para interpretar los resultados de la mutación, debe¬ 
mos recordar primero que el código genético es degene¬ 
rado (tJpjj-sc Sección 7-13). Por ello, no todas las mutaciones 
en. los genes que codifican proteínas causan cambios en 
las proteínas. Esto se ilustra en la Figura 10.3, que mues¬ 
tra varios resultados posibles cuándo el DNA que codi ti¬ 
ca exclusiva mente un Luden 1 de (inmuta sufre una mutación. 
Como se indica, un cambio en el RNA de UAL a U AU no 
tendría efecto porque UAU es también un codón de ti re¬ 
sina. Las mutaciones que originan este tipo de cambio se 
denominan mutaciones silenciosas. Nótese que la muta 
ción silenciosa casi siempre ocurre en la tercera base del 
codón (argmina y leudna pueden tener también muta¬ 
ciones silenciosas en la primera posición). Como se vio 
en el Capítulo 7 (ms-fr Tabla 7,3), cambios en la primera o 
segunda base de! triple te conducen con mucha más fre¬ 
cuencia a cambios significativos en la proteína. Por ejem¬ 
plo, un simple cambio de ba*e Je UAC a AAC (Figura 
10 3 1 ocasiona un cambio en la proteína de tí ros i na a as¬ 
pa rragi na, Esto se conoce como una muí ación cun senti¬ 
do erróneo^ porque el «sentido» químico (secuencia de 
aminoácidos) del polipéptido resultante ha cambiado Si 
el cambio ocurriera en una posición crítica en la cadena 
poHpeptídica, la proteína podría sor inactiva o tener acti¬ 
vidad reducida. Sin embargo, no todas las mu la ci unes que 
ocasionan la sustitución de un aminoácido por otro con¬ 
ducen necesariamente a proteínas no funcionales El re¬ 
sultado depende del lugar de la cadena polipeptídka en 
el que ha ocurrido la sustitución y cómo afecta al pica¬ 
miento y a la actividad catalítica de la proteína. Una mu¬ 
tación con sentido erróneo puede conducir a una en/im a 
que es sensible a Id temperatura, f'or ejemplo, se conocen 
muían les bacterianos sensibles a la temperatura que 
funcionan normalmente a 3Ü IJ C poro no pueden crecer a 
4CriC, aunque el tipo silvestre crezca bien a tas dos tem¬ 
peraturas. Tales sustituciones se denominan también con¬ 
dición atinente letales porque la bacteria no puede crecer 
bajo una condición pero puede hacerlo bajo otra. Los fe¬ 
notipos sensibles a la temperatura ocurren frecuentemente 
porque bu proteína mulante puede mantener su confor¬ 
mación correcta a ta temperatura más bajá pero se des¬ 
pliega parcialmente (desnaturaliza) a la temperatura mas 
alta, 

Otro resultado posible de la sustitución de parea de ba¬ 
ses es la formación de un codón dé partítín, causaría la ter¬ 
minación prematura de la traducción, originando una 
proteína incompleta que, casi seguro, no seria funcional (Fi¬ 
gura 1113), Las mutaciones de este tipo se llaman mutacio¬ 
nes sin sentido porque el cambio es de un codón para un 
aminoácido [codón con sentido) lJ un codón de terminación 
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(codón sin sentido), A menos que la mutación sin sentido 
ocurra muy cerra del final del gen, la pro teína incompleta 
será totalmente inactiva. 

Mutaciones por desfase 

Como el código genético se lee desde un extremo en blo¬ 
ques consecutivos de tres bases, cualquier de lee ion o in 
sertaún de un par de bases origina un desfase en el marco 
de lectura y la traducción del gen es completamente alte¬ 
rada (Figura 1114), A menudo, puede lograrse la restaura¬ 
ción parcial de la función de un gen mediante la inserción 
de otro par de bases cenca de la delecionada (una especie de 
mutación supresora; iváswr más adelante). Después de la 
corrección, la proteína formada puede tener algo de activi¬ 
dad biológica o incluso ser completamente normal de¬ 
pendiendo de lira aminoácidos codificados por la región 
defectuosa. 

Es importante recordar que las micminsercioncfl o mi- 
crocldecionessólo son mutaciones por desfase si tienen lu¬ 
gar en la parte que incluye el marco de lectura de un gen 
que codifica una pro teína. La inserción de una sofá base orí 
el promotor de un gen pudría originar un cambio dramá¬ 
tico eti Ja capacidad funcional del gen (debido al inenemento 
o disminución de hü expresión o a cambios en su regula¬ 
ción). pero no sería una mutación por desfase. (De manera 
similar, sustituciones de pares de bases que no estén den 
tro de mareos de lectura, no son mutaciones de sentido erró¬ 
neo o mutaciones sin sentido.) 


DMA 


r A 



mRNA 

Transcnpclón 

r , ~ T*> : 1 i I 


Fase de lectura cambiada 
l+lj 


Mutación por inserción 


í> ÜUG|CCy|üUUl- 


Fase de teclura norma' 
(0) 


Muiamon por deleción 


...CACGACAA 


Fase de -ectura cambiada 

Mi 



CarnDKK en l:i faaa de lectura del RNA mensajero 
causados por mutaciones por ínge-renán o delecón en el DNA. La tasa 
ote testara en el RNA se establece por el ribosoma que oomieriia en 
3' extremo 5' (hacia la izquierda en la figuro) y procede en unidades de 
tros bases (codonas, Secciones 7.13 y 7.15). La fase da tes¬ 

tara 'lOriTiídl ge indica como la rase D. la que canaca da una bagecómp 
lase 1, v la qve tiene una baso extra como la lase * 1. Para de¬ 
terminar tos electos de un desfase, traduzca los codones usando la 
Tapia 7.3, 


Mutaciones hacia atrás o reversiones 

Las mutaciones puntuales son reversibles. Un rcuerfíi^ífr'St 1 
defino operativamente como una copa en la que se ha res¬ 
taurado el fono tipo silvestre. Los revertientes pueden ser 
dedos Lipas, En los reaertientende r¿?r rríisiríerióé., la mutación 
que restaura la actividad ocurre en el mismo íitio en d que 
ocurrió la mutación original. (Si la mutación hacia a tras no 
¡sólo es en el mismo sitio si noque, ademán conduce a Id se¬ 
cuencia silvestre, se denomina mrfiídtw rc¡ vróriór). En los 
U'írrtíCJió’S de segundo sitio. La mutación ocurre en un sitio di¬ 
ferente en el DNA. 

I.as mutaciones en un segundo sitio pueden restaurar 
un fenotipo silvestre debido a varios tipos de mutaciones 
su preseras que restauran el fenotipo original. Lis muta¬ 
ciones sup reso ras son nuevas mutaciones que compensan 
el efecto do la mutación original. Se conocen varios tipos 
de mutaciones impresoras: ti} una mutación en oirá parte 
de I mismo gen puede restaurar la función génica, por ejem¬ 
plo. una mutación pin- desfase del marco de lectura; (2) una 
mutación en otro gen puede resta tirar la función del gen 
n<ufado original y la del fenotipo silvestre; y (3) una muta¬ 
ción en otro gen puede originar la producción de otra en¬ 
zima capaz de reemplazara la mulada usando una vía 
metabóljca diferente ñ U usada pür Ja enzima muta n le. En 
este caso no existe producción de la enzima original, pero 
en los otros doa si, 

Mutaciones debidas a muchos pares de bases 

Las dotaciones son mutaciones en tas que se ha eliminado 
una región del DNA. Tal como hemos discutido, las nvi- 
crodelccionvs, la eliminación de uno o vanos panes de ba¬ 
ses (Figura 10.4), son a menudo mutaciones por desfase y 
pueden inartivar un gen. Sin embargo, las deleciones pue¬ 
den también implicar la pérdida de varios cientos o miles 
de pares de bases. La deleción de un gran segmento de 
DNA ocasiona la pérdida total de Ja función de cualquier 
gen implicado. Algunas delecion.es son tan grandes que 
afectan di varios genes ¡si alguno de los genes es esencial, 3a 
mutación será letal). 1 él es delaciones no pueden ser res- 
taimadas ,i través de otras mutaciones sino sólo mediante re- 
combi nación genética. De hecho, una de las maneras de 
distinguir las grandes delectóme de tas mutaciones puu 
tuales es que las segundas son revertidas por otras muta¬ 
ciones. mientras que las segundas no. 

Las inserta un es ocurren cuando se añaden nuevas ba¬ 
sen al L^NA. Como \ a hemos discutido, las inserciones, a] 
igual que Las doled onos. pueden implicar una sola basen 
muchas, Lis m i croín se retoñes resultan de errores durante 
la repticación. como las deleciones, pero tas inserciones 
grandes son el resultado de errores que ocurren durante la 
recombinadun genética. 3-as inserciones inactivan el gen en 
el que ocurren, Muchas de estas mutaciones son debidas a 
inserciones de secuencias de DN A específicas identifica bles 
de DNA de 700-HOO pares de bases de longitud llamadas 
secuencias de inserción, un tipas dr elemento transponibk 
(mise Sección 7.4). La conducta de tales secuencias de in¬ 
serción se discute en detalle en la Sección 10.11. incluso jas 
mutaciones debidas a inserciones grandes pueden rever!ir 
por mutación posterior, os decir, por una delerión que eli¬ 
mina ía inserción. 
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Otros tipos lie mutaciones a gFan escala parecen impli¬ 
car rwrdím a mi entiw causados por errores en la recombi- 
narion. Éstos incluyen transíocaciones, en las que Largos 
fragmentos de DNAcromosóoiieo se mueven j una locali- 
¿dei ón d 1 1 eren le (v en eu i a r i i>ta s frectle n temen te a unem- 
mosuma diferente), y las Inversiones, en las que la 
orientación de un segmento particular do DNA resulta in 
vertida con respecto al UNA circundante. 

Velocidades de mutación 

Tas frecuencias a lasque ocurren los diferentes tipos de mu¬ 
tación varían ampliamente, Algunos tipos de mutaciones 
ocurren tan raramente que son casi imposibles de detectar, 
mientras que otras ocurren con tal frecuencia que p menu¬ 
do plantean dificultades a lus investigadores para mantener 
un cultivo genéricamente estable. 

i.os errores en la replicador! del DNA ocurren a fre- 
cuencias de íü 10 11 por cada par de bases tiuiante cada 
ciclo de replicación. Un gen típico tiene unos 100 pares de 
bases. Por tanto, la frecuencia de estos errores de un gen 
sería de 10 * a 10 H por generación. Así., un cultivo normal 
de organismos totalmente crecido, con a pro simada mente 
11 >8 células/mi, posee un buen número de mutentes dife¬ 
rentes por cada mililitro, 

Sin embargo, no todas las mutaciones ocurren con te 
misma frecuencia. Los fenómenos de transposición ocurren 
mas frecuentemente, aproximada mente a 10 l . Por otra par¬ 
te, la aparición de una mutación sin sentido es menos fre¬ 
cuente, 10 fl U) \ porque sólo algunos codones pueden 
mular a endones sin sentido. Existen también secuencias 
de DNA, que poseen generalmente cortas repeticiones, que 
h>ii punios calientes ¡finí spofs) para imitaciones, dada la 
alta frecuencia de error de la DNA po II, me rasa en dichas se¬ 
cuencias. 

A menos que el muíanle sea sckvdonable, la Je Lección 
experimental de sucesos de tal rareza es difícil, y gran par¬ 
le del Ingenio del genético microbiano se aplica a incre¬ 
mentar la eficiencia de la detección de mutaciones, Lomo 
veremos en la siguiente sección, es posible incrementar sig¬ 
nificativamente la velocidad de mutación medíanle traía- 
míenlos muta gen ¡eos. Además, veremos que la frecuencia 
de mutación de un gen puede cambiar en derlas situaciones 

Mutaciones «ti los genomas RNA 

Mientras todas las células poseen DNA tomo material ge¬ 
nético, algunos \ irus tienen gemidlas con RNA (para é|eJii- 
plíK f t'ó'íiísi’Secciones 9.12, 16. J, Ifr.7, 16.9 y 1614), Estos 
geno mas también pueden mutar Notablemente, la veloci¬ 
dad de mutación en los geno mas RNA es unas 1000 r'tvcs 
rrím/cFr que en gen ornas DNA. Al menos algunas RNA poli- 
mcrasas tienen actividad correctora como las DNA poltme- 
iasas l.rojsr Sección 7.6). Sin embargo, mientras existen 
varios sistemas de reparación del DNA que pueden corregir 
los cambios antes de que queden fijados como mutaciones 
íI'ótsl' Sección UO), no existen mecanismos comparables 
de reparación de RNA. Esta elevada tasa de mutación en los 
liras RNA excede el interés académico. Los gen ornas R.NA 
de vira*, que causan enfermedad pueden mular rápida¬ 
mente, originando una población en constante cambio y 
evolución, 


/ #0.5 Revisión efe conceptos 

I as mutaciones. Espontaneas o inducidas, surgen por cambios 
en la Hfc.-i UL'rk'ia del ácido nucleico del genoma de un organismo 
Una mutación puntual, surgida por cambio en Un solo par de 
bases, puede conducir a un cambio en un aminoácido de una 
preMna o a ningún cambio, dependiendo del codón particular 
implicado En una mutación sin sentido, el cudón se convierte 
en un codófl de terminación y se produce una proteina inmm- 
plela. Las delecione.s y las inserciones causan electos má> no¬ 
tables en el DNA. incluyendo mutaciones por desfase de 
lectura, v con frecuencia una pérdida completa de la función 
genica. 

S ¿Qué significa decir que las mutaciones puntuales pueden 
reven i r espanta nea mente? 

/ ¿Ocurren mutaciones sin sentido en genes, que codifican 
RNAs de transferencia (tRNAs)? 


10.3 


Mientras que la frecuencia de mutación espontanea es muí' 
baja, hay una variedad de agentes químicos, físicos y bio- 
lógicos que pueden incrementar la velocidad de mutación, 
y £*? dice que rudi/een a mu tac ion es. Estos agentes se cono¬ 
cen como ni uta ge mis* Discutiremos algunos desús princi¬ 
pales lipos y 5us modos de acción, 

Mutágenos químicos 

La labia ID 2 presenta una visión general délos principa¬ 
les mutágenos químicos y sus modos de acción. Existen 
varias el lisos de mu (ágenos químicos. Algunos son análo¬ 
gos a las bases ya que se parecen estructural mente a las 
bases púricas y pirimldicas del DNA pero muestran pro¬ 
piedades erróneas de apareamiento (Figura 1(3.5), Cuan¬ 
do unos de estos análogos se incorpora al DNA, la 
rcplLcación puede ocurrir normalmente, pero ocasional¬ 
mente ocurren errores de copia que ocasionan la incorpo¬ 
ración de una base equivocada un la cadena copiada. La 
mutación se revela en la subsiguiente segregación de esta 
cadena. 

Algunos mutágenos químicos reaccionan directamen¬ 
te con el DNA, causando cambios químicos en una u otra 
base,, lo que ocasiona apareamientos erróneos u otros cam¬ 
bios (Tabla lil,2|. Los itíi¡uilü3th’if r tales como, por 

ejemplo, la nitrusuguanidina, son poderosos muí ágenos 
y generalmente inducen mutaciones con mayores, fre¬ 
cuencias que los análogos a tea bases. La acción de tales, 
sustancias difiere de Jo de los análogos a las bases en que 
las sustancias que reaccionan con el DNA son capaces de 
introducir cambios directos, incluso en DNA que no se 
está replicando, mientras que los análogos a las bases ac¬ 
túan sólo tras su incorporación durante la replicación. ten¬ 
tó los análogos a las bases como los agentes alquilantes 
tienden a inducir sustituciones de pares do bases (rca^c 
Sección 10.2). 

Ln grupo interesante de sustancias, las acridinas, son 
moléculas planas que actúan como u^ntes ininxníatíii'^ 
Estas mutágenos se insertan entre das pares de bases del 
DNA, separándolas entre si. Durante La replican o n este 
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TABLA 10,2 MutáyeriüS gumitas y lisíeos y su s notíns df acción 


Agonía 

Análogos Je 5.is bises 

$-Broniour¿cilo 

2-Aminüpurina 

Compuestos que reaccionan rnn PNA 

Acido n itrtjso {H Nt >j} 

HidroviJi.n.iVj (NH¡OH) 

Agwfcs jf/ifJiiiiíTírte 
Moriohincioruú (por ejemplo, 
etilmetano sultanato) 

BifuncLnnaJ |por ejemplo r mostai» 
nitriogerada, mitoinicinü y nimvso^uannlma) 
Cotnnl&s intt’rcjildnlea 
AfridkiUs y bromuro de tilidio 

Radiación 

Ultravioleta 

Ko di ación ionizante (por ejemplo, rayos X) 


Acción 


Imxirfxirüilü Cúitui T; falso iipareaTni^ntn 
oeasioiriiil con G 

Incorporada como A; fatuo dpattíamimto con C 


Desamina Ay C 

Reacciona con C 

iTitrnduw metilo en G: faJsn apareamiento COTI t 

lintrecmzamiLiito do 1.is cadenau de DNA, 
región cortada por DNasa 

Inserriín entre dos pires de bises 

Formación de (tímenos de pirimidira 

Ataque de radicaltih tibr-i'^al D.MA, rotura de 
la cadena 


Resultado 



Pur AT— * par GCj 
a veces GC — 1 AT 
AT —* GC; 
a vocts GC —* AT 


AT-* GC v GC —' AT 
GC -* AT 

GC — AT 

Mutaciones puntuales y deleciones 


M icroinseicicHit^ y microdeleciones 

La n/piirLición puede originar error 
o dotación 

I a reparación puede origüw errar 
o deleción 



Figura 10.5 


_ Estructura de dos análogos de bases corrientes para 

inducir mutaciones y bases normales a las que sustituyen an el ácido 
nucleico. El 5-Bromouracilo puede aparearse con la guanina causan¬ 
do sustituciones AT —•► GC. La 2-Aminopurina puede aparearse con la 
cttaslna causando sustituciones AT -* GC. 


conformación anormal puede conducir ti microinserciones 
o micTodeleciones en el DNA tratado con acridinj. Por tan¬ 
to, las acridinas pueden inducir mutaciones por dentase 
(W'tJSf Sección 1Ü.2). HJi bromuro de elidio, utilizado fre¬ 
cuentemente para visualizar DNA en geles de electrofone- 
sis {ivase Sección 10-2) es también un agente intercalante, 

Radiación 

Varias formas de radiación son al tam ente mutagénicas. Pq~ 
domos dividir la radiación mutagénica en dos categorías 
principales, ionizantes y no ionizantes (electromagnéticas) 
(Figura 10.6). Aunque ambos tipos de radiación se usan en 
genética microbiana, las radiaciones ríe? ioniza hUts se usan 
más y las comentaremos en primer lugar. 

Las bases puncas y pirimídicas de los ácidos nucleicos 
absorben intensamente radiación ultravioleta (UV), y con 
un máximo de absorción para el DNA y el RWA es de 260 
nm (ww Figura 7.4 1 ), Las proteínas también absorben ra¬ 
diación UV, pero tienen un máximo a 280 nm debido a la 
absorción de los aminoácidos aromáticos (triptófano, feni- 
I alan i na y timsina). Está bien establecido que la muerte de 
¡as células por radiación UV se debe principalmente a su 
acción sobre el DNA, de manera que la radiación de 
260 nm es la más efectiva como agente letal. Aunque se co¬ 
nocen varios efectos, uno bien establecido es la inducción 
de dímeros de pirímidi rvi en el DNA, un estado en el que 
dos bases pirimídicas adyacentes (eitosina o ti mi na) se unen 
covalen temen te, de marera que se incrementa en gran me¬ 
dida la probabilidad de que durante la repiiearión del 
DNA. la DNA poli me tasa inserte un nucleótido incorrecto 
en posición 

El tipo más frecuente de fuente de radiación UV que se 
usa en mut agénesis es la lámpara microbicida, la cual emi- 



























10.3 ■ MUTA O ENE 5-15 ■ 273 


Electromagnética 


lidnisanrtt 


germinales de estos organismosJ, peo» debido a que es 
más peligrosa de usar y está menos disponible, se emplea 
poco con microorganismos (donde la penetración de la ra¬ 
diación LTV no es un problema). 


Rayos 


Cósmicos 

Gamma 


M (GFOOftd&é 
Radar 
TeJevisión 

ÑLLlJ'O 



.-——— j « * - - ■ 

Ultravioleta Visible Infrarrojo 


Figura i0.6 


Long.todes de onda de la radiación 


te grandes dosis do radiación UV en Ea región de 260 ¡un, 
Suele utilizarse una dosis Je radiación UV que produce un 
de muerte en la población {véa$e Sección 20,2), y se 
buscan luego mu tan les entro los supervivientes» Si so usan 
dosis mucho más altas de radiación, el número de células 
viables será demasiado bajo, mientras que si se usan dosis 
menores, se inducirán daños insuficientes en el DNA, La 
radiación UV es muy útil en el aislamiento de mulantes a 
partir de cultivos bacterianos. 

Radiación ionizante 

La radiación ionizante es una forma de radiación mas po¬ 
tente c incluye rayos de longitud de onda corta, tal como 
rayos X, rayos cósmicos y rayos gamma (Figura (10,6). 
Estas radiaciones causan la ionización del agua y otras 
sustancias, y los efectos mu (agónicos se producen indi¬ 
rectamente a causa de esta ionización. Entre las potentes 
especies químicas formadas por la radiación ionizante es¬ 
tán los radicales libres., de los cuales el más importante es 
el radical hidroxilo OH Los radicales libres reaccionan 
e inactivan m a ero moléculas celulares, siendo la más im¬ 
portante el DNA. Con toda probabilidad, el DNA no os 
más sensible que otras moléculas a la radiación ionizante, 
peno dado que el DNA es oI material genético, los cam¬ 
bios inducidos en él tienen un efecto permanente. Abajas 
dosis de radiación ionizante, sólo ocurren unos pocos im¬ 
pactos en el DNA, pero a altas dosis ocurren impactos 
múltiples que conducen, A la muerte de Eas células, Al con¬ 
trario que la radiación UV, la radiación ionizante penetra 
í animen te el vidrio y otros materiales. Por esta razón, la 
radiación ionizante se usa con. frecuencia para inducir mu¬ 
taciones en plantas y animales (donde su poder de pene¬ 
tración hace posible alcanzar con facilidad las células 


Mutaciones que surgen de la reparación 

del DNA 

Recordemos que la mutación es un cambio lícrcdtibte en el 
material genético- Por tanto, si se corrige un erraren la 
síntesis del DNA antes de que la célula se divida, no ha¬ 
ll ra mu tac ion A d emós, algunos d a ñ os en el DN A no p u o 
den ser replicados y, por tanto, no pueden convertirse en 
una mutación. Por ejemplo, si una molécula de DNA con¬ 
tiene dímeros de pirimidina, no se replicará para dar dos 
moléculas con d [meros de pirón id i na cada una, Si tal daño 
no puede ser reparado. Jas células probablemente mori¬ 
rán. La mayoría de las células tienen una variedad de sis¬ 
temas de reparación de DNA para corregir errores o 
reparar daños. Muchos de estos procesos de reparación 
no cometen errores. Sin embargo, algunos procesos pare¬ 
cen ser propensos a error , y el mismo mecanismo de repa¬ 
ración origina La mutación. Muchos tipos de mutaciones 
surgen como resultado de reparaciones defectuosas de los 
daños originados en el DNA por algunos de los agentes 
antes comentados, 

A menudo, el mismo daño en e] DNA puede inducir sis¬ 
temas de reparación del DNA. Un mecanismo celular com¬ 
plejo, llamado ¡ristema regulador SOS, se activa como 
consecuencia de daños en el DN A y pone en marcha un 
cierto número de procesos de reparación del DNA. Sin em¬ 
bargo, en el sistema SOS, algunas reparaciones ocurren en 
ausencia de las instrucciones del molde, es decir, sin apa¬ 
reamiento de bases, lo que ocasiona la creación de muchos 
errores y, por tanto, de muchas mutaciones. 

En el sistema regulador SOS, el daño al DNA actúa 
como una señal de estrés para 3a célula, originando la des- 
represión coordinada (inducción) de varías funciones ce¬ 
lulares implicadas en la reparación del DNA (f igura 10.7), 
Puesto que uno de los mecanismos de reparación del DNA 
del sistema SOS es inherentemente propenso a error, el 
ilaño al DNA por diversos agentes, tales com O compuestos 
químicos y radiación, conduce a muta génesis- Gran parte 
de estas mutaciones son ocasionadas por la DNA p o lime- 
rasa V, codificada puf los genes umuC y irrmrD (mise figu¬ 
ra 1(1,73» L¿ DNA polímera sa IV propensa a errar también 
Se induce como parte de la respuesta SOS. Estas enzimas 
se conocen a veces como DNA mu Lasas. 

Una vez que el DNA dañado ha sido reparado, el siste¬ 
ma SOS se desconecta y cesa la mu tagénesis Además de su 
efecto sobre la mutagénesis celular, el sistema regulador 
SOS juega un, papel central en la regulación de la reptieación 
de los virus temperados (üéflSf Sección 9.10). 

Debe resaltarse que no toda la reparación del DNA ocu¬ 
rre en ausencia de las instrucciones del DNA molde. En ge¬ 
neral, las células tienen muchos sistemas de reparación que 
requieren las instrucciones del molde y llevan a cabo una 
reparación correcta, Parece que estos sis temas funcionan la 
mayor parte del tiempo pero que no son suficientes para 
reparar la gran cantidad de daño provocada por algunos 
de los agentes mencionados anteriormente- 
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El danü al DMA induce 



Figura 10,7 


Mecanismo. de in respuesta SOS. El rinrin al DNA ocasiona la oanveratón de ta protema FLe-cA en una pnoteina q¡ue rompa a prp- 
telna LexA. La protema LfttiA normalmente reprime las actividades del gen r&cA y de los genes do reparac^n del DNA uvrA y umuD. (Le prete™ 
UmuD es parte de Ja DNA potimora» V) Nótese que, no obstante, la represión no es completa. Se produce alguna proteína HecA Incluso sn pre¬ 
sencia de la proteína LexA. Con LexA inactivada, estos genes se activan Como proteasa, la prúteine, RecA también corta la proteina que actúa, 
como represor de lambeta (ireíse Sección 9.10). 


Cambios en 4a velocidad de mutación 

La frecuencia de mutación de un organismo es un fenoti¬ 
po bajo presión de selección como cualquier otro, f] hecho 
dp que las Archaea hípertermofílicas {oráse Capítulo 13) 
tengan aproximada meo te la misma velocidad de muta¬ 
ción que las cepas de laboratorio de Lsctierkhia cali, podía 
hacer imaginar que esta presión ha conducido a la selec¬ 
ción de organismos con las velocidades de mutación más 
bajas posibles. Sin embargo, esto no es así. Se conocen mu¬ 
lantes de algunos organismos que son h i porp revi sos, En 
estos organismos, sin embargo, los mecanismos correcto¬ 
res o de reparación pueden tener un coste metabólico tan 
pilo que sitúen al organismo en una clara desventaja. Por 
supuesto, ciertos organismos pueden beneficiarse de ta¬ 
les mecanismos para ocupar ciertos nidios ambientales. 
Un buen ejemplo es la bacteria Dr'inncoccHS radiada rana 
{Pcssc Sección 32.34), que es 20 veces más resistente a la 
radiación ultravioleta y 200 veces más resistente a la ra¬ 
diación ionizante que É. col i- Esta resistencia, dependien¬ 
te en parte de sistemas redundantes de reparación de 
DNA y de mecanismos para exportar nucleótidos daña¬ 
dos, permite al organismo sobrevivir en ambientes en 
donde otros organismos ría pueden. Quizá, Jo más intere¬ 
sante sea el hecho de que lo contrario también puede ocu¬ 
rrir; esto es, algunos organismos pueden beneficiarse de su 
t'íraítífl tasa de mutación. 

Los sistemas de reparación del DNA están, a su ve/, co¬ 
difica Jos por genes y, por tarto, sujetos a mutación. Por 
ejemplo, la subunidad de la DNA polimcrasa 111 implicada 
en procesos correctores (tufo? Sección 7,ó) está codificada 
por el gen diwQ. Ciertas mutaciones en este gen originan cé¬ 
lulas que son aún viables pero poseen una mayor frecuen¬ 


cia de mutación. Una cepa con una frecuencia de mutación 
incrementada se dice que es h¡permutable o un mutadm Se 
Corneen mutaciones en varios sistemas de reparación de 
DNA que pueden originar un fenotipo mutador El fenoti¬ 
po imitador es aparentemente seleccionado en ambientes 
complejos y cambiantes, puesto que las cepas con fenoti¬ 
pos muta dures son más frecuentes en estas condiciones 
Presumiblemente, en un ambiente bul, cualquier desventa¬ 
ja proveniente de una mayor frecuencia de mutación es con¬ 
trabalanceada por ln capacidad para generar nuevas v útiles 
mutaciones. (Nótese que cuando las condiciones ambien¬ 
tales se estabilizan o regresan a la «normalidad», la venta¬ 
ja de la cepa muta dora se perderá.) 

Como hemos indicado antes, puede inducirse un feno¬ 
tipo mutador en cepas silvestres por situaciones dv estrés,, 
no por imitaciones en los genes implicados en la repara¬ 
ción del DNA, sino por la regulación norma! de ta fundón 
do estos genes Por ejemplo, la respuesta SOS induce repa¬ 
ración propensa i error. Por tanto, cuando se activa la res¬ 
puesta SOS, se incrementa la velocidad de mutación. 
Mientras en algunos casos oslo puede ser un subproducto 
necesario de U reparación del UNA, en otros casos la in¬ 
crementada frecuencia Je mutación puede representar un 
valor en sí misma. Esto es, el organismo puede generar jiih- 
tadatws adaptalivas* I a mutación adaptan va origina un fe¬ 
notipo en el muíante que ie permite sobrevivir al estrés 
particular, 

Mutagéiiésis biológica y dirigida 

Se pueden generar mutaciones sin el uso de agentes quí¬ 
micos o físicos medíanlo el proceso de rtíin tardón í-mV por ¡rtnt s- 
posón. Discutiremos los detalles de ta mu la génesis por 
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transposón más a dolante en este cap titilo {véase Sección 
10.11> y aquí sólo indicaremos que si la inserción de un ele¬ 
mento transponible ocurre dentro de un gen^ por lo general 
Be pierde la función del gen (t^dse Figura lO.le), Dado que 
los elementos transpon!bles pueden insertarse en varías lo¬ 
calizaciones del cromosoma, los transposones se usan con 
profusión por los genéticos microbianos como agentes mu* 
ta gómeos. 

Hasta ahora, hemos considerado mutaciones que ocu¬ 
rren ai azaren e] genoma de la célula microbiana. La tec¬ 
nología del DN A recombinante y el uso del DMA sintético 
hacen posible inducir mutaciones espttífiais en genes espe- 
cí/tlOS. Los procedimientos para Llevar a cabo mu la génesis 
en sitios específico? del gen orna se llaman JHUtogifrw/ü diri¬ 
gida y se tratarán en detalle al final de este capítulo {véase 
Sección 10,18), 

/ 10 3 Revisión de concepto* 

Los muí ágenos son agentes químicos, físicos o biológicos que in¬ 
crementan La frecuencia de mutación. Los muta gen os pueden 
alterar el DMA de muchas y diver&as maneras. Sin embargo, las 
alteraciones en vi DMA no son mutaciones a menos que sean 
heredadas. Algunos daños en el DNA conducen a la muerte ce¬ 
lular si no se repar an. 

/ ¿Cómo funcionan los mulágenos? 

/ Diferencie entre mutación y daño al DMA. 


Mutagénesis y carelnogénesis: 
el test de Ames 


Se ha desarrollado el uso práctico de cepas bacterianas para 
identificar sustancias potendaimente peligrosas en el me¬ 
dio ambiente. Dado que la sensibilidad a Ja que se pueden 
detectar mu tan tes se lección a bles en grandes poblaciones 
de bacterias es muy alta, las bacterias pueden utilizarse 
como agentes analíticos para detectar 3a mutagenicidad po¬ 
tencial de sustancias químicas. Fisto es importante, porque 
fo ha observado que muchos muta genos químicos son tam¬ 
bién can: mogón icos, es decir, capaces de causar cáncer en 
animales o en el hombre. 

La variedad de sustancias, tanto naturales como artifi¬ 
ciales, con la que la población humana entra en contacto 
mediante exposición agrícola o industrial es enorme. Se ne¬ 
cesitan pruebas simples para determinar la seguridad de 
tales productos. Fxistc evidencia de que una gran propor¬ 
ción de los cánceres humanos tienen una causa medioam¬ 
biental, muy probablemente mediante agentes químicos, 
lo que hace u r gen lo la detección de estos carcinógenos quí¬ 
micos. El que un compuesto sea mutagénico no implica ne¬ 
cesariamente que sea cardnogéftko. Sin embargo, la 
correlación es muya Ita, y la determinación de que una sus¬ 
tancia sea muta gen ica en un sistema bacteriano sirve como 
aviso de un peligro potencial. De igual manera, el hecho de 
que un compuesto no sea mutagénicoen un sistema bacte¬ 
riano no significa que no sea carcínogénico, ya que el siste¬ 
ma bacteriano no puede detectar todos los compuestos que 
son activos en animales superiores, FJ desarrollo de prue- 


10.4 



Figura i ú.ti 


El test de Amos se usa pare evaluar la mutaqeñic dad 
de un compuesto. Ambas placas se inocularon con un cultivo de un 
mutante de SaímOftaUtñ enterca que requiere hlstidina E« medio no 
contiene tiistidina, de modo que sólo podrán crecer les cédulas que re¬ 
vieran ai iipo silvestre. En ambas placas aparecen reved ¡en tes es¬ 
pontáneos, pero el compuesto en el disco de papel de filtro de la olaca 
de ensayo (a&aja} ha aumentado la frecuencia de mutación, como 
puede vetse por at mayor número de eolonies qu# rodea al disco. Me 
Si* ven re-:e"tienteS muy próximas al disí o poique la concentración de 
mutágeno en esa zona es !an alta que resulta ’etaí 


bus bacterianas para el rastreo do carcinógenos fue puesto 
a punto inidalmente en la Universidad du Borkelev bajo la 
dirección de Bruce Améis, y el ensayo de mutagenicidad so 
llama i recuento monto test de Amos i Figura 10.8), 

Protocolo del test de Ames 

El método usual para probar compuestos químicos en mu 
ta génesis ha sido determinar si el muta geno sospechoso 
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aumenta Jd frecuencia de mu Piones hacia íiítiís (revertió 
fies) en cepas bacterianas que son auxotrotas para algún 
nutriente, Es importante que U mutación original sea una 
mutación puntual, de modo que pueda ocurrir la reviraión. 
Cliando célula* de dicha cepa auxotrúfica se extienden en 
i m níedio que carece del nutriente requerido ( por ejemplo, 
un aminoácido), no ocurrirá crecimiento, e incluso nu apa¬ 
recerán colonias visibles cuando se extiendan sobro ta pla¬ 
ca grandes poblaciones de células. Sin embargo, si han 
surgido mulantes revertientes, tales células serán capaces 
de formar colonias. Por tanto, sí se siembran ÍLF células en 
La superficie de una placa, pueden detectarse incluso 10-20 
revertientes, debido a tas 10-20 colonias que pueden for¬ 
mar. Si la frecuencia de reversión se ha incrementado por el 
muta geno químico, el número de colonia* también incre¬ 
mentará . Las cepas más osadas en el test de Ames han sido 
auxotrófus de hisIndina de SamoneUa entérica (Figura 10.S) y 
ausot rufos de triplo fono de Etcherichni coli , 

Aunque el simple ensayo de muta génesis en bacterias se 
fia re altando durante mucho tiempo, el test de Ames ha in¬ 
troducido dos elementos que lo han hecho mucho mas po¬ 
deroso, El primero es el uso de cepas bacterianas que usan 
casi exclusivamente vías de reparación del DMA propen¬ 
sas a error {véase Sección 3 0.3), lil segundo elemento im¬ 
portante ese! uso de preparaciones encima ricas Je hígado 
para convertir las su blandas químicas en sus formas activas 
mutagpniras (y cnrdnugérücas), Seha determinado que mu¬ 
chos carcinógenos potentes nu son directamente taurino- 
génioosu mutagérüdos sino que sufren cambios químicos tu 
el cuerpo humano que los convierten en sustancias activas. 
Estos cambios ocurren fundamentalmente en el hígado, 
donde enzimas implicadas en detoxiftcaciún fojudasas de 
fundón mixta) provocan la formación de epójridos y otras 
formas activadas de los compuestos, que son entonces al¬ 
ta mente reactivas con el DNA. 

En d test de Ames se usa primero una preparación de hí¬ 
gado de rata para activar el compuesto. Luego, el comple¬ 
jo activado se coloca en un papel de filtro y se sitúa en el 
•cent™ de una placa en la que se ha sembrado una cepa bac¬ 
teriana apropiada. Tras una noche de incubación, la muta- 
gemddad del compuesto puede determinarse observando 
un halo Je revertientes en el área que circunda el disco de 
papel {Figura I LJ.8). Es necesario realizar siempre el enrayo 
con varias concentraciones del compuesto y con controles 
positivas y negativos apropiados, ya que los compuestos 
varían en su actividad mutagéniea y son letales a niveles 
elevados. Un grao numero de compuestos químicos se han 
sometido al lesl de Ames, que se ha convertido en uno de 
los análisis preliminares más útiles para determinar el po¬ 
tencial tarcinogénico de un compútalo, 

/ 1Ú4 Atvfiléff <f« concepto# 

El test de Ames emplea un sistema ele ensayo bacteriano sensi¬ 
ble para delerminar mUtágem^ químicos i-n el ambiente. 

/ c Por que el test de Ames mide U frecuencia de mutación rc- 
tr.fíj hacia atrás más que la velocidad de mutación dardo? 
y ¿C i ta i i* I a i ni perla nci a de 1 a deteccú in de m u Lh gerur, en re- 
Lición Lon la pEL-vención del cáncer 1 ? 


tixs 


^^combinación genética 


i a recnmhinación genética implica el intercambio físico de 
material genético entre elementos genéticos. En esta Sec¬ 
ción, nos centra remos en la reenmbi nación general u ho¬ 
mologa, que comprende un intercambio genético entre 
secuencias fwrrdfn^iís de DNA Je dos orígenes diferentes 
(aunque tal recombinación puede ocurrir entre secuencias 
homólogos en el mismo mimosearía). Las secuencia'- hu¬ 
mó logas de DMA tienen la misma, o casi la misma, se¬ 
cuencia- por tanto, el apareamiento de la* bases puede 
ocurrir Ü lo largo de una longitud considerable de las dos 
moléculas de DNA, Este lipo de recnmbínadfln está im¬ 
plicada en el proceso conocido como «entrecruzam tontón 
(cmssfíry rnr] en la genética clásica. 

La recombioacíón homologa es extremadamente im¬ 
portante en todos los organismos. Sin embargó, es también 
muy compleja Ene luso en ta bacteria E$chcridña coi i hay al 
menos 25 genes implicados. Además, la remiubinaciún ho¬ 
mologa es de tanta importancia que existen varias rutas re¬ 
dundantes, Por tanto, si una ruta se inhibe o no es funcional, 
otra puede ser capaz de suplir las t unciones necesarias. 


Etapas moleculares en la recombinación 
h ornó loga 

A nivel molecular, la recombiraaón ha sido estudiada prin¬ 
cipalmente en precario tas y virus. En Bacteria, ta recombi- 
narión general conlleva Id participación de una pro teína 
específica llamada RecA, codificada por el gen mA La pm- 
teína RecA es esencial en casi todos los procesos de recom- 
binación homologa. Se han identificado proteínas similares 
a RecA en todos los procariotas examinados, incluyendo 
las Archam, asi como en levaduras y Eukttrya superiores, 

1.a Figura IQJ muestra uno visión global del mecanis¬ 
mo molecular general déla recombinadón general. El pro¬ 
ceso comienza con una mella (generada generalmente por 
una nudeasa) en, una de las moléculas de DMA. Esta ca¬ 
dena rote debe ser desplazada de la otra cadena por pru- 
teínas con actividad helicasa (mese Sección 7,6). En alguna* 
vías, enzimas especializadas, tales t omo la enzima RecBCü 
de E coli f tienen tanto actividad nucleasa como helkasd 
Una proteína de unión a cadena sencilla í véase Sección 7.6 \ 
se une luego al segmento monoeatenario resultante. A con¬ 
tinuación, la proteína RecA se une al fragmento munoca- 
tenario, formando un complejo que facilita d anilla miento 
con una secuencia complementaria en el dúplex adyacen¬ 
te, con desplazamiento simultáneo de La banda residente 
fFigura 10.9). Este proceso se COnoa? frecuentemente como 
ínrasrén de banda. Como se indicó, la recombinadón impli¬ 
ca el fljwrráni finta de moléculas de DMA a lo largo de gran¬ 
des fragmentos. Tras d apareamiento, puede ocurrir un 
f/iífíTtfflitw de secuencias de DMA homologas, tu que con¬ 
duce a ta formación Je intermediarios de recombinadón 
que contienen extensas regiones de heterodiiplex, en tai 
que cada cadena proviene de UH cromosoma diferente. Este 
proceso también implica DNA pnlimcrasa y ligasa. Estas 
regiones pueden ser entendidas por ta proteína RecA. li¬ 
na] mente, las moléculas ligadas se resuelven en dos molé¬ 
culas recombinantes por Ja acción de mideasas y DNA 
íigasa. 















10-5 * RtCOMOiHAClÓ» CENETICA ■ 277 


— DMA 

-•-Ctúrtador 

EndOrtácteasa 
corta el DNA 


Corte — 


Protelna SSB 


Urllóh iíií l¿] 
proteina SSB 


Donador 



Donador 


DNA 

receptor 


intorcambio 

rte lg cadena 




Continuación del 
Intercambio y 
recombinación 
de las cadenas 
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Figura* 10,9 


Mansión simplificada de un mecanismo moFecutaf de re- 
Cdimbinacsón genética Moléculas homologas de DNA se emparejan o 
intercambias segmentos de DNA. El mecanismo implica rotura y unión 
de segmentos apareadas. Se indican dos da las proteínas implicadas, 
unta proteina da unión a cadenas sencillas iSSB> y la proteina RecA. El 
diagrama no ealó a escala: el apareamiento puede ocurrir a lo largo de 
cientos o miles de pares de bases. Nótese que existen dos posibles so¬ 
luciones. dfrpandKíncki da las caderras que sean cortadas durante el 
proceso dé resolución. En un caso, las moléculas recambinantos tienen 
parches, mientras que en- el otro las dos cadenas paténtalas parecen 
haber sido cortadas y empalmadas la una con la otra. 


Eslo mecanismo dc> furrnfidóii dt- éitructuns recoinbi- 
nantes de DNA óh ctMiijilHiiiiifillf natural y ocum* fre¬ 
cuentemente en la célula. El que conduzca o no a la 
formación de nuevos genotipos dependí 1 de si las dos mo¬ 
léculas que sufren tecoit\binac]ón difieren geneIidamente 
en regiones que están fuera de la región de recombirvación, 
Sí i acepta que, dentro de ciertos límites, la recombinación 
general se produce al azar a lo largo de todo el genoma 
Por tanto, la probabilidad de que ocurra recombinarión 
entre dos genes es proporcional a la distancia. Este hecho re¬ 
sulta útil, en el mapeo genético. Por análisis de reeomhina- 
dón es posible mapear la posición de los genes en los 
cromosomas, ya que cuanto rtitíp alejado* estén dos genes, 
más probable es que sufran recombinación. 

Para que su rjan nuevos genoti pos como resu] lado ti e la 
recombi ración general, es esencial que las dos secuencias 
homologas sean genéticamente distintas. Tal es el taso de 
una célula cuca rió tica, diploide (uwse Sección 14.6), que po- 
9ee dos juegos de cromosomas, uno procedente de cada pa¬ 
dre. Las dos moléculas diferentes se juntan como resultado 
de la reproducción sexual, un proceso que forma parte del 
ciclo de vida regular de la mayor parte de los organismos 
eu carbólicos. En los procar iotas, existen diversos mecanis¬ 
mos implicados en reunir moléculas de DNA genética¬ 
mente distintas pero homologas, pero el proceso de 
recombinación no es menos importante. I.a recombinación 
puede ser crítica también en el ciclo de vida de algunos vi¬ 
rus. En Jos Capítulos 9 y 16, vimos que algunos bacteriófa¬ 
gos como T4 y T7 (áfonsc Secciones 9.9 y 16.4) requieren 
recombiJiación homologa como un paso durante la repli- 
caición del DNA. 

En procariotas, la recombinación genética puede obser¬ 
varse porque los fragmento* de DNA homólogo de un cro¬ 
mosoma donador son transferidos a una célula receptora 
por uno de estos procesos: transformación {vease Sección 
libó), tran$iíuccián (irfase Sección 10,7) y conjugación (ütíiür 
Sección 10,9), Di recombi nación homologa sólo puede ocu¬ 
rrir Iras la transferencia, es decir, cuando el fragmento de 
DNA de] donador está en la célula receptora. Como sólo se 
transfiere un fragmento del cromosoma r si no se produce re- 
combinación el fragmento se perderá, puesto que no pue¬ 
de replicarse Lude pendientemente. Es importante, pues, 
recordar, que la transferencia es solo el primer paso en pro- 
cariotas para obtener organismos recombinantes. 

Detección de la recombi nación 

Para detectar el intercambió físico de segmentos de DNA. 
las células producto de la recombi nación deben ser teño tí¬ 
picamente diferentes de los padres. En cruces entre micro¬ 
organismos, deben usarse como cepas receptoras aquellas 
que carezcan Je alguna de las características selecckvnables 
que vayan a poseer los recombinan tes l J or ejemplo, la cepa 
receptora deberá ser incapaz de crecer en un medio parti¬ 
cular, mientras que tos recombmaníes genéticos a seleccio¬ 
nar sí pueden hacerlo. En la Sección lili, mencionamos 
varios tipos de marcadores selección ah tes y no seiccci omi¬ 
to les (tales como resistencia a drogas, requerimientos nutri- 
cionales y otros). La enorme sensibilidad del proceso de 
selección viene indicada por el hecho de que en cada placa 
se pueden sembrar 10* bacterias o más sin que aparezcan 
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colonias párenteles, mientras que algunos reeombi ríanles 
formarán colonias si se utilizan las condiciones selectivas 
apropiadas (Figura 1ÍLL0). H1 único requerimiento es que la 
frecuencia de mutación reversa para La característica selec¬ 
cionada sea baja, puesto que los revertientes también for¬ 
maran colonias. Es le problema se puede superar a veces 
usando mulantes dobles, porque es muy improbable que 
ocurran dos mutaciones reversas en la misma célula, Gran 
parte del ingenio de un genético microbiano se manifiesta 
en la elección de los mulantes y medios selectivos apro¬ 
piados para la detección etica? de la recombmarión gené¬ 
tica, Debido a que la selección es muy eficiente y dado que 
pueden realizarse cruces con miles de millones de células 
individuales., el análisis de la recomb i nación es una herra¬ 
mienta muy importante en genética microbiana. 

/ tO*B Rm visión rft conceptos 

La recombinadón homologa ocurre cuando secuencias esire- 
chámente relacionadas de dos elementos genéticos distintos se 
combinan [untas en el mismo elemento. La recombinacién es un 
importante proceso evolutivo, y las células tienen mecanismos 
especíticpg para asegurar que ocurre recombin ación. Los me¬ 
canismos de recombinación que tienen lugar en procajiotas 
implican transferencia de DMA durante los procesos de trans¬ 
formación, transducciún y conjugación. 

¿ ¿Qué pmteína, que se encuentra en todos los procariotas, 
facilita el apareamiento requerido por la recombinación hu¬ 
mó! uga? 

/ En eunanotas, la recoiíibinacióji implica cromosomas ente¬ 
ros, pero no ocurre lo mismo en procarlotas, Expliqueln. 



Células 

Trp" No hay crecimiento 

an medio sin trlpiófano 


Cautas 
Trp" Loa recómbl'nánies 
forman cotonías on 
mecho sm tnptófano 


Figura 10-10 


Uso da medio stíí&ctivo para detectar m&umbinan- 


tes genéticos poco frecuent-ás t-nlre una g^an población de no recorfi- 
binaíites. En el medio se'ectivo sólo forman colon-jas los recomblrusjnre^ 
raros, Normalmente, procedimientos como ésta, que ofrecer un análi¬ 
sis genético de alia recoluctón, sólo se pe&den utilizar con microorga’ 
nasmos. El bpo de inlwcambio genético ilustrado es la transformación, 
que se comenta en le Sección 10.6 


II TÉCNICAS DE GENÉTICA 
BACTERIANA: fJV VIVO 


Para 'hacer genética» el genético debe cruzar cepas di? un 
organismo que tienen diferentes genotipos fy fenotipos) y 
buscar rveombinantes. Durante gran parte di? los últimos 
?0 nñns, los genéticos bacterianos que deseaban realizar es¬ 
tos cruces dependían de los procesos na tu rafes por los que 
las bacterias intercambian material genético. Estos tres pro¬ 
cesos j'n Pfitfjson: (1 ] transió mi ación, que implica DIVA do¬ 
nador en estado Ubre en eí ambiente (wiffse Sección lü.ó), 
[2] tratisdticdón, en el que la transferencia del DMA dona¬ 
dor está mediada por un vi ros (véase Sección lÚ.b), y (3| 
conjugación!, donde la transferencia implica un contacto 
célula-célula y la presencia de un piasmido cün/uytftiw en la 
cé! ul a donad ora titéase Site i ón 1 U.ú i. Fstt js procesos se oom- 
paran en la Figura 10.11 y se discutirán en detalle en las si¬ 
guientes secciones, 


10,6 


Tratisformacién genética 


Como ya hemos notado, la transformación genética es un 
proceso por el que el UNA libre se incorpora en una célula 
receptora y lleva a cabo un cambio genérico. El descubri¬ 
miento de la transformación genética en bacterias fue uno 
de los acontecimientos más destacables en biología, ya que 
condujo a experimentos que demostraron que el UNA es 
el material genético íffvisr recuadro,, "Orígenes de la gené¬ 
tica bacteriana-). Este descubrimiento se convirtió en la pie¬ 
dra angular de la biología molecular y la biología moderna, 
Se han encontrado varios prora riólas que son transfor¬ 
mables en condiciones natural es, incluyendo ciertas espe¬ 
cies de flflcfcrffl, tanto ('iraní positivas como Gram negativas, 
y algunas especies de Archam, Sin embargo, incluso dentro 
de los géneros transformables, sólo ciertas cepas o especies 
resultan transformable*. Puesto que d DNA de los proca¬ 
ri ota* está presente en la célula como una gran molécula 
única, cuando la célula se lisa on condiciones suaves, el 
DMA sale y se extiende (Figura 10.12), A causa de so gran 
longitud (171 ni qm en BM/iis siétitis), la molécula de DNA 
se rompe fácilmente; incluso tras extracción suave el cro¬ 
mosoma de 4,2 mega pares de bases de B. subtüfc se frag¬ 
menta en porciones de 1 5 ki topares de bases. Como el gen 
medio tiene un tamaño ule 1000 nueleótidos, cada uno de los 
fragmentos de DN A purificado tiene unos lñ genes. Nor¬ 
malmente una célula incorpora sólu uno o unt.rs cuantos 
fragmentos de DNA, de modo que en un único suceso de 
transformación sólo se puede transferir dé una cél ula a otra 
una pequeña cantidad de genes. 

Competencia 

Una célula que es capaz de tomar una molécula etc DNA y 
ser transformada se dice que es competente, Sólo ciertas 
cepas son competentes; tata capacidad parece ser una pro¬ 
piedad determinada genéticamente- En la mayoría de las 
bacterias que se pueden transformar naturalmente, la com¬ 
petencia está regulada y hay proteínas especiales que jue¬ 
gan un papel en ei transporte y procesamiento del DNA. 
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Donado* 





infección vírica, 
d$5trmcci^n del 
cromosoma 







| Procesos por los quo al DN A se trans¬ 
fiera de una célula bacteriana donattora a una receptora. 
Sólo &e muestran las etapas iniciales de la transferencia. 
Los detalles de la integración del DNA en el neceplcr se 
exponen en el texto. 


Célula donadora 
ctm un p'ásmido 
Integrado 



Conjugación: 

transiere riti a del 
cromosoma 


Las proteínas específicas de la competencia incluyen una 
proteína de membrana de unión del DN A, una autolisina 
de la pared celular, y varías nudeasas, Una vía implicada en 
la competencia natural de Badüussubtiíh es parte de un sis¬ 
tema de quorum aettsiitg (un sistema regulador que respon¬ 
de al número de células, véase Sección 8.9) regulada por un 
sistema de dos componentes (péffsr Sección 8,10}. Las célu¬ 
las producen y excretan un pequeño péplido durante el cre¬ 
cimiento y llegan a ser competentes a altas concentraciones 
de este péptido, a través de la acción de Comí’ una quina- 
sa sensora, y CornA, un regulador de respuesta, ContA es 
una proteína activadora {véase Sección 8,6) que regula un 
número de gene® que afectan a la transformación, En fifi 
cilluS' aproximadamente el 20% de las células se hacen 
competentes y permanecen asi durante varias horas. Sin 
embargo, en Streptococcus, el 100% de las células se hacen 
competentes, poro sólo d uranio unos minutos a lo largo del 
ciclo de crecimiento. 


Incorporación da DNA 

[.as bacterias difieren en la forma en que incorporan el DNA 
aunque en todos los casos sólo entra en el citoplasma DNA 
monocatenarkx Por ejemplo, en Haemophilus, que es Gram 
negativo, la célula sólo torna DNA h ¡ratonarlo, a pesar de 
que sólo se incorporan en el genoma mediante recomhina¬ 
ción segmentos mon oca tena ríos. En Bacteria Gram negati¬ 
vas, parece que el DNA bica lena rio es degradado a cadena 
sencilla en el espacio periplásmioo (iwiseSección 4-9) y sólo 
penetra en el citoplasma una cadena sencilla. En Bacteria 
Gram positivas, como Sireptoeoccus y BacStus, por el contra¬ 
rio, las células sólo toman DNAmonoCatenario, mientras la 
banda complementaria es degradada simultáneamente. Sin 
embargo, en. todos los casos, el DNA bien tena rio se une más 
eficientemente a Las células. 

Durante la transformación, las bacterias competentes 
unen primero DNA reversiblemente; pronto, sin embar¬ 
go, esa unión pasa a ser irreversible, Las células compe- 
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Aprendiendo del pasado... 


M ientras que la rBcnn _ 'b>nac¡án 

nfillce en eucflíHatas era ocnoci- 
da duodé hace tiempo, el descubrirnientc. cte 
la r«<jmbrri[jción genética «n bacEenas por 
transformación. traducción y conjugación 
es un suceso relativamente reciente. Da los 
tres procesos, al descubrimiento de 4a trans¬ 
formación fue el más significativo, ya que 
suministró le primera evidencia de que el 
DNA es el ! moEartal genético- La primera «vi¬ 
dencia da transformación bacteriana la at>- 
tuyo el científico británico Frecf Grfíilh el fonal 
de 'a decada de los artos 20. Grtffilh estaba 
trabajando con Stmplacoecüs pneumonía 
ireumococa), una bacteria cuya capacidad 
de invasión r-p. debe en parta a a presencia 
de una cápsula polisacaridleik. Se pueden 
aislar mulantes que carecen de esta cápsu¬ 
la y que son incapaces de causar infección; 
laiss muta uie$ áá foaman cepas !R porque 
suc rotantes aparecen rugosas en placas de 
aqar, a diferencia de lo apariencia lisa de tas 
cepas capsuladas. Un ratón infectado con 
sólo unas cuantas células de una cepa lisa 
iS) muere tras un dia o dos -de la infección 
por d neumococo, mientras que incluso 
grandes Jnócutoa de células H no causan la 
muí?rt& cuando gon Inyectadas. Gwfith de¬ 
mostró que s* las células S muertas por calor 
se inyectaban junio con células R vivas, se 
producá una infección mortal y las bacte¬ 
rias aisladas del ratón eran del Upo S. Sé co¬ 
nocía <-■* presencia de diterenies cápsulas 
polisacarldicas en diferentes cepas de neu 
mococaa. y fue posible realizar nuevamen 
te esto experimento con células 5 muertas 
por calor cte un tipo diferente a aquél del que 
dñruvBóa la cepa R. Puesto que Las células S 
vivas recuperadas, tenían la cápsula col tipo 


1 

de lps células 5 muertas por calor, las célu¬ 
las R hablan sido transformadas en un 
nuevo tipo y el proceso tenia todas la* pwo- 
pioüades dé un suceso genético. Lu expli¬ 
cación motacular de (a transformación de los 
tipos de neumococos luo sumiruglrada por 
Oswalq T. Avery y sus colaboradores del Ins - 
titulo Rock&feUér de Nueva VoCx, en upa 
saris pe estudios lile vados a cabo en los 
anoE, 30 que culminaron en su publicación 
por O, T, Avery, C. M. Macieod y M. MeCarty 
en T944, un clásico en. la actualidad. Avéry 
y Qué ociáboradores demostraron que, bajo 
Atenas condiciones, el proceso de trens- 
lormación podra efectuarse en el tubo de 
ensaya en vei de en un ratón, y que un ex¬ 
tracto iibm de células de las células muertes 
podte mducrr la transformación. En una larga 
serie de meticulosos experimentos bioquí¬ 
micos. la Fracción activa de los extractos II 
bres de células fue purrficáda y se detnoslró 
que era DNA. La actividad transformante del 
DNA purificado fue muy alfa y &ú(o se nece¬ 
sitaban muy pequeñas cantidades Poste 
riorrTieíi.to. otro? Investigadores del Instituto 
RDCkuialler mostraron que en neumococos 
le transformación no sólo se circunscribía a 
las caracl eréticas capsulares, sino que 
podía ocurnr timbien con aireo. «foacteris- 
licas genéticas del onanismo, como la re¬ 
sistencia a antibióticos y la fermeoiación do 
azucares. 

En 1953, dimes Wat&on y Francls Crick 
anuneiSFOr. $u modelo de estructuré del 
DNA, aportando una base teórica sobre 
Cómo ei DN A podria actuar como maleriat 
genético. Asi. dos Upos de estudios, él bae- 
tefíológldo y el bioquímico da Avery y et 
físico-químico de Walscn y Crick, funda- 


merManon el concepto do que él DNA es el 
material genético. En años, posteriores, este 
iraboyD abriría por tompiate el campo du la 
genética molecular, 

Aunqua la transformación bacténana lúe 
el resurtido de un descubrimiento Rgercmi- 
inentH accidental, la conjugación bacteria¬ 
na fue demostrada iniclaJmenie por Jc&hua 
Ledertiarg y E. L Tatum en 1946 en experi¬ 
mentos cuidadosamente diseñados- para 
determinar si podían ocurrir procesos se¬ 
xuales en bacterias. Como parecía qué el 
proceso, &l lente lugar, sena Cusíanle mro 
(nunca sg había observado an ai microsco¬ 
pio la existencia do acoplamiento bacteria¬ 
no. aunque tal evidencia era fácil de obtener 
en encanólas).,. Lederberg desartolló un 
método que Incluía el uso de muíanles mj- 
iftciúnakíg do Escberichia cali. Afortunada- 
mente. estos motantes habían sido aislados 
a partí»' de la cepa K-12, ungí de tas pocas 
cepas que se conocen que albergan w i pias- 
nudq F. EJ principio consistió en mezclar dos 
cepas, una que requería pjqtma y molioni 
na, y otra que requería treomna y teucLrre. y 
en sembrar la mezcla en medió mínimo ca¬ 
rente de los cuatro faetones rié crecimiento. 
Ninguna de las cepas parentales podía 
crecer en asta medio, pero cualquier re- 
cornblnante podría hacerlo, y cuándo se 
¿empraron en placa 10 9 células, se obtuvo 
Un pequeño pero Mqníticativo numero de 
c olon ios Se cppas con dos re- 

quátlrTuantoa riutncionales sápMüoa porque 
seria -mpróbabls que ocurtiara espoofánea- 
meme la reversión de ambag mutaciones 
rada una en un gen, en una misma céiuta. 
A&i, la única explicación del tenóimeno era 
uJqún Upo de reeombinación genética- Para 


(entes unen mucho más DNA que las nrn competen tes (ha:s- 
(n 1000 veces más). Como se indicó anteriormente, los ta¬ 
maños de líos fragmentos transformantes son mucho más 
pequeños que el del genoma y el DMA se degrada más 
aún durante d proceso de ingestión. Cada célula de Strqr 
tocütcus pneumonía? soto puede unir unas 10 moléculas de 
DMA bien tena rio de 15-20 iíi topares de bases cada una. 
Sin embargo, a medida que se van tomando, se convierten 
en piezas monoca ten arias de unas 8 kilúbases. Los frag¬ 
mentos de DMA presentes en la mésela compiten entre si, 
y si se añade un exceso de DNA que no tiene el marcador 
genético se observa un descenso en el número de trans¬ 


formantes. En las preparaciones de DNA transformante, 
sólo t de cada 100-200 fragmentos contiene el marcador 
que está siendo estudiado. Por tanto, a al tus concentra¬ 
ciones de DNA, Ja competición entre las moléculas de 
DN A ocasiona la saturación del sifitemau de modo que in¬ 
cluso bajo las mejores condiciones resulta imposible trans¬ 
formar todas las células de una población para un 
marcador genético dado La frecuencia máxima de trans¬ 
formación obtenida hasta ahora está próxima al 20% de Ja 
población; en realidad los valores normalmente obtenidos 
están entre el 0 r l y el 1%, La concentración mínima de 
DNA que produce transformantes defectibles es de aire- 
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riemostrar que el proceso requería contac- 
tD de célula a célula, y, por lanío, no se de¬ 
bía a un upo de ¡ra rafomTa ción, s* pu$o sn 
evidencia que cuando lea filtrados, de Culti¬ 
vo o los extractos se separaban por un. filtre 
parmeahle a las macroinoléculas paro no a 
las células, la recombinacién no ocurría. 
Aunque iniclalmente la conjugación parada 
ser un fenómeno muy raro, a principies de 
ios, arios SO el ciantiteQ (tallan c L.L. Cavalti- 
Sloría. trebajandó en al laboratorio da Lé- 
deíterg, aütó una cepa de E- COÜ qué 
mostraba alta frecuencia de recombinadón. 
El médico botánico Wílliam Hayes, que ais¬ 
ló ind&pand iantemente una capa, Hfr, mostró 
más farde que la tran^fen&ncia genética du¬ 
rante la conjugación era un suceso unidi¬ 
reccional, con las células Hfr actuando 



E.L, Tfltgrri ^izquierda) y Jb Lederbarg 
en 1947 

como donadores El experimento de conju¬ 
gación interrumpida y la demostración del 
mapa genético circular def. cali fueron ra~ 
alijados pcstsrtormenle por Elle Wdlmftn y 
Franjáis Jacob, trabajando con Jacques 
Monod an #l Instituto Pasleur da Paria. La 
distinción entra Hfr y P fue realáack por La- 
dertoerg, quien también demostró qué F + se 
comportaba de un modo infectivo, Leder- 
barg acufló el término piásmtdo en la déca- 
da de los SO para describir estos eiementoe 
genéticos, aparentemente eximcrdmoSÓfri^ 
eos, aunque no encontró amplio uso basta 
los años 70 cuando la resistencia a tos anti¬ 
bióticos comenzó a ser un importante pro¬ 
blema módico. 

La transducolón bacteriana íue desou- 
biertfi por el científico americano Norton 


Zindar cuando era un estudiante y trapa la¬ 
be coíi Lederbeng en le Universidad de Wis- 
consm sobre la recombinación genética en 
Satmonelía typftimurium . El motivo original 
de tal trabajo era demostrar que la conju¬ 
gación también ocurría en orgam&rnos dis¬ 
tintos a £ ccii, y las técnica? incluían 
aislamiento de matantes y cuantifícadón de 
la recombi^ación por observación de erad ■ 
miento da colonias sobra med«c mínlino. 
Sin embargü, aunque se nptUVO evidencia 
de necombinacrón, pudo demostrarse que 
no se requería el contacto célula a célula. 
Pesa, a que e£|o fiugerla un Upo da trans¬ 
formación, ai prpooso no fue afectado po-r 
O Nasa, y el agente de la transferencia de 
genes se comportaba como un bacterióía 
go. El agento da la l ran&farencia do ganas 
podía purificarse per tos mismos procedí- 
intentos usado?, pem purificar partículas ví¬ 
ricas, y fe Uaneducción sóio ocurría con 
células receptoras que tuvieran sitios re¬ 
ceptoras pora el virus en cuestión. Además, 
la actividad Irán aductora petote eliminarse 
por tratamiento con sustancias capaces de 
absorber el virus, tal como células s&nsibl 
lijadas o anticuerpos. Por tanto, en iodos 
los casos, la actividad tnansductora y la ac¬ 
tividad vírica se comportaban de manera si¬ 
milar. Ziodsr y Ladetberg acuñaron al 
término Jrafiáduce«Jtt para designar cual¬ 
quier proceso de recombmación genética 
que fuera solo fragmentaria y no implicara 
necesariamente contacto celular, preten¬ 
diendo abarcar de aste modo procesos que 
induran DMA Ubre (bamformatión) o lagos, 
perú posteriormente ?a palabra transóuc- 
clón se na aplicado exclusivamente a la 
transferencia genética mediada por virus. ■ 


dedordq Q,WÍH)1 pg/ml (1 X 10 pg/ml), que es tan baja 
que resulta química mente indeíectabte. 

Resulta interesante que en Haemophilus influenza? so re¬ 
quiere que el fragmento de DNA tenga una secuencia par¬ 
ticular de 11 pares de bases para que ocurra ta fijación 
irreversible y la incorporación subsiguiente. Esta secuencia 
se encuentra con una frecuencia llamativamente alta en el 
cromosoma de Haemopltilttí. Este tipo de evidencia, y el he¬ 
cho de que al menos algunas bacterias se hacen competen¬ 
tes en su medio natural, sugiere que la transformación no es 
un artefacto de labora lorio, sino que desempeña un papel 
importante en la transferencia genética en la naturaleza. 


Integración del DNA transformante 

El DNA traasformante Se une a la superficie celular por una 
proteína de unión al DNA, tras lo cual el fragmento bica- 
tena rio completo resulta captado por lia célula o bien una 
nucleasa degrada una cadena y la otra es incorporada (Fi¬ 
gura 1013), Tras la incorporación, el DMA se asocia con una 
pruteína específica de ta competencia que permanece uni¬ 
da al DNA, posiblemente para protegerla de ataques por 
nuclcasas, hasta que alcanza el cromosoma, donde es sus¬ 
tituida por la proteína RecA. El DNA se integra luego en ci 
genoma del receptor por procesos de recombin ación (Fi¬ 
gura 10.13; véase también Figura 10.9). Durante la replica- 
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Figura 10.12 


El cromosoma procarióUeD vr&to mediante micros¬ 
copía electrónica. El cromosoma circular procede del h.pertarmotilo 
Suffbfchbus. un miembro de Archaca (véase Sección 13.9). yéase tam¬ 
bién Figure T&.16. 


ción de este DNA hetefodúpleK, w forma una molécula de 
DNA p a renta I y una molécula de DNA neeombinapte, Tras 
la segregación por división celular, la última está presente 
en la célula transformada, que está genéticamente alterada 
en comparación con el tipo paren tal, Esta discusión atañe 
sólo a pequeños fragmentos de DNA Jrwfflif, Muchas Sartf- 
rir? na tu raímenle transformables se transforman sólo po¬ 
bremente por DNA plasmídko, porque el plásmido debe 
permanecer bicatenario y circular para poder replicarse. 

Tran afección 

Las bacterias se pueden Iransfomar con DK A extraído de 
un ujtus bíich'riauo en vez de a partir de una bacteria, un 
proceso conocido como transección Si el DN A es de un 
bacteriófago Utico, la transacción se puede medir con el 
ensayo estándar en plata para fagos friéisc Sección 9.4). La 
transfecdón se ha convertido en una herramienta útil para 
estudiar el mecanismo de la transformación j la recorrí 
bínación, ya que el pequeño tamaño del germina del fago 
permite el aislamiento de poblaciones de moléculas de 
DNA rasi homogéneas. Por el contrario, en la transforma¬ 
ción convencional, el DNA transformante es generalmente 
un conjunto aleatorio de piezas de DNA cromosómico de 
di furentes longitudes, y esto tiende a complicar los experi- 
rnetos diseñados para estudiar el mecanismo de la trans¬ 
formación. 



PfDteina de un ión 
al DNA 


ProEeina de unión al 
DNA monocalenarto 
especifica de la 
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DMA transfor'nw'.tfi 





Ngoieasa 
Nuclaót'dos libres 


— Pnatgma RecA. 
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■dffwwmi.au Mecanismo da transferencia det DNA por transfor¬ 
mación en una baeieria Gram positiva (a) Fijación ctel DNA por una 
prpteina de untón del DNA ligada a la membrana, (b) Paso oe una de 
las dos caderas a la célula mianlras la actividad nucleasa degrada la 
otra cadena, fe) La cadena sencilla dentro de la célula se une a prote¬ 
ínas específicas, y nene Ligar la recomo nación con regiones homolo¬ 
gas del cromosoma bacteriano mediada por la proteina RsoA, tdt Caluro 
transformada 
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Competencia inducida artificialmente 

La transformación natural Je alta eficacia ocurre sólo en a]- 
gunas bacterias; Ácinetoimcter, A-otubacti t r f Badlius, Slrepto- 
Ct/CCi&i HacnMphíhta, Ncisscrúi y TfrtTÍWEíS, por ejemplo, se 
transforman fácilmente. Muchos p rocano tas se 1 transforman 
muy pobremente o nada en absoluto bajo condiciones natu¬ 
rales La determinación de cómo inducir competencia en ta¬ 
les bacterias puede suponer un enorme esfuerzo empírico, 
con variaciones en el medio de cultivo, temperatura y otros 
factores Sin embargo, para transferir UNA a las células en ex¬ 
perimentos de ingeniería genética {t¡óíse más adelante en d 
presente capítulo y también Capítulo 31), fue necesario 

encontrar un método para hacer competente a Escherichiti 
colif un organismo Cram negativo. Se ha encontrado que 
cuando a £. cali se trata con altas concentraciones de iones de 
caldo v luego se man ti une en trio, se convierte en transfor¬ 
mable con baja eficiencia. F. cd¿ tratada de esta manera toma 
□NA bita tena rio, y así la transformador por DNA pías- 
unídicc es relativamente eficiente. No so sabe por qué el 
tratamiento con calcio funciona de esta manera, pero este 
procedimiento también funciona con otras Budífráti Gratn ne¬ 
gativas Sin embargo, este tipo de métodos de inducción 
¡artificial esta, siendo suplantado por un nuevo método dle- 
nominadoc^YtmndiWCiéjL 

Tr«nsf«r$ncia cte DNA por elect reparación 

La electro punición es una técnica en Ja que las células se ex- 
ptmen a l ampos eléctricos pulsados para abrir pequeños po¬ 
ros en sus membranas. í. uando existen moléculas d.e DNA 
fuera de las células durante un pulso eléctrico, pueden en¬ 
trar en las células a través de estos poros. La eluetropofacion 
requiere luí suministro de pu fonda sofisticado, ya que tos 
pulsos deben ser contentados cuidadosamente v duran sólo 
mil hc guindos. t-sia técnica se ha usado para introducir DNA 
en un gran número de especies diferentes, tanto de Arrimen 
como de 8m~it y rw t y también en muchas células eucarióticas. 
Además, la elertroporarióti permite al experimentador trans¬ 
iera un plasmido de uno célula L « otra si ambos están 
presentes durante la elertroporadón, Por tanto, la elec- 
tmporación permite tanto la salida como la entrada en la 
célula Je pequeñas moléculas de DNA. Este tipo de -trans- 
torrnarión- elimina las etapas requeridas para aislar el plas- 
mido de ta primera cepa antes de introducirlo en la segunda. 


/ i 0,6 Revisión dé Conceptos 

L'iti'kis p roca dulas exhiben compelehda, un castado en el que 
iris células son capaces de u mili r DNA I ¡Lirado por«M ras bucle' 
nos. I ste proceso se Llamo ínmster marión, Relativamente po- 
lus espío us Je p roí a rintas pueden si -r transformadas di- mudo 
natural. Sin embargo, se han desarrollado ciertos procedirruenlw 
tic laboratorio que hacen posible introducir DNA en organis¬ 
mos no rete cío rudos. La eleclnaporación implica la modifica 
Cuan de la membrana cito plasmática mediante tratamiento con 
un campo elA trico para tan fita r la loma de DNA. 

é Li« él ute donadora bacteriana en iñ transfomfacion este pn> 
bahlemente muerta Explique porqué, 

/ Ijcl liissii. en i-a lulas nutu ral mente transformables la compe¬ 
tencia es normalmente tnduríble ¿Qué significa esto? 


10*7 


Transducción 


En la transducrión, d DNA se 1 transfiere de una célula a 
otra mediante un virus, 1.a transfeitenria genética de genes 
del huésped por virus puede ocurrir de dos maneras. En la 
primera, llamada tran.sducción generalizada, el DNA del 
huésped, que puede proceder de cualquier parte del geno- 
ma, pasa a formar parte del DMA de la partícula madura del 
virus en lugar del gmoma del virus. La segunda, llamada 
transdu frión especializada, ocurre sólo en algunos virus 
atemperados; el DNA de una región especifica del cromo¬ 
soma bacteriano se integra directamente en el gencuna del 
virus, generalmente reemplazando algunos de los genes 
del virus. Tanto en la transducxión especia lirada como en 
la generalizada, la partícula viral es generalmente defecti¬ 
va, ya que algunos genes virales batí sido reemplazados por 
genes bacterianos. 

En la transJucrión generalizada, d los genes dpi do¬ 
nador no sufren recnmbináción homologa con el cromo¬ 
soma de ln bacteria receptora se perderán. No pueden 
replicarse independientemente y no son parte de un ge- 
norria viral, En la transdü crian especializada también pue¬ 
de ocurrir recombinación humóloga. Sin embargo, puesto 
que el DNA de la bacteria donadora es ahora parle del ge- 
ngma de un fago temperado, hav dos posibilidades. (Del 
DNA puede integrarse en el cromosoma del huésped du¬ 
rante la Jisogenizarión (réase Sección 9.10) y (2) el DNA 
puede replicarse un el receptor como parte de una infec¬ 
ción Etica. 

La transducción ocurre en una variedad de especies de 
Bacteria; Pos u//i «r# río, E$dirñdii¡h Pseudortumas, Rhodococ- 
c'trs, RJiodobacter, Ssimonetí jí, SáTp/¡y/ecucf¡ j^ y A'iur/Jrníwfor, 
asi como en la Animea Mathaitathermabacter therntaatílotra- 
frfífc¡js. No todos los fagos pueden transducir, y no indas las 
bacterias son tran&ducibles; pero el fenómeno está lo sufi¬ 
cientemente extendido para suponer que desempeña un 
Importante papel en la transferencia genética un la natu¬ 
raleza, 

Transducción generalizada 

En la transd acción generalizada su puede transferir prác¬ 
ticamente cualquier marcador genético desdo el donador 
al receptor. La transduccíón generalizada fue descubierta 
y estudiada en la bacteria Siiifinw/fa entérica con el fago 
Í f Z2 v ha sido también estudiada con el fago Pl en EüWrerí- 
c/iáí Lc/i. Un ejemplo de cómo se pueden formar las parí i- 
cidn.< ti'Qn^thjchlntt^ xe ofrece en la figura i 0.14. Cuando la 
población de bacterias sensibles su infecta con un higo, pue¬ 
den iniciarse las etapas del ciclo tilico del fago. Durante 
una Infección 11 tic a, las enzimas responsables del empa¬ 
quetamiento del DNA vinco en el bacteriófago., a veces in¬ 
troducen DN A del hospedador de forma accidental. La 
partícula resultante es una {Hrrtfcuh trmsductoni, Cuando la 
célula se lisa, estas partículas se liberan ¡unto con los ci¬ 
rio nes normales, de manera que eJ ti sacio contiene una 
mezcla de vi ritmes v partítulas transductantes.. Puesto que 
las partículas tram-ri ociantes nn pueden iniciar una infec¬ 
ción viral normal (na contienen DNA vírica), se les llama 
defectivas. Cuando este lis ado se usa para infectar una po 
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Figuré 10.14 


éospadador. 


Transducción generalizada; un posible mecanismo por el que puedan fomws* partículas del virus (lago) conteniendo DNA dal 


bUción de células receptivas, la mayoría de las células re¬ 
sultan infectadas por im virus normal. Sin embargo, una 
pequeña proporción de la población recibe partículas tran.s- 
ductantcs que inyectan el DNA que recibieron de la ante¬ 
rior bacteria hospeda dora. Aunque este DNA no puede 
replicarse, puede sufrir recombinación genética con el 
DNA del nuevo hospedador. Puesto que sólo una peque¬ 
ña proporción de las partículas del lisa do son del tipo 
transductor defect i vo, y cada uno contiene sólo un peque¬ 
ño fragmento de DNÁ donador, la probabilidad de que 
una partícula tranaductora contenga un determinado gen 
es muy baja, y normalmente alrededor de una célula de 
cada lb ft --10" resulta transducida con un marcador genéti¬ 
co dado. 

Los fagos capaces de formar partículas transdu otantes 
pueden ser atemperados o virulentos, y los principales re¬ 
quisitos Son que posean un mecanismo de empaqueta¬ 
miento del DNA que permita ei reconocimiento accidenta] 
del DNA del hospedador y que el empaquetamiento ocu¬ 
rra antes de que el genoma del hospedador sea completa¬ 
mente degradado. La detección de la transducción es más 
segura cuando la multiplicidad de inflicción del fago con 


respecto al hospedador es baja, do manera que una célula 
huésped es infectada por sólo una partícula fágica; a alta 
multiplicidad de infección, los viríones del Usado pueden 
matar las células. 

Transducción especializada 

1.a transducción especializada permite la transferencia de 
DNA de una bacteria a otra con una frecuencia baja. Sin 
embargo, la transducción especializada permito una trans¬ 
ferencia muy eficiente y, además, que una pequeña región 
del cromosoma bacteriano se replique independientemen¬ 
te del resto. F1 ejemplo que emplearemos para comentar la 
transducción especializada fue el primero que se descubrió 
y representa la transducción de los genes de la galactosa 
por el fago atemperado lambda de Eseherichia cotí. 

Como se ha comentado (mise lección 9.10), cuando una 
célula resulta Lisogenizada por lambda, e] genoma del fago 
se integra en el DN A del hospedador en un sitio específico. 
La región en la que se integra lambda está adyacente al gru¬ 
po de genes det hospedador que controla la utilización de 
la galactosa {véase Figura 9.21) „ Una vez el UNA de lamb¬ 
da se inserta en ese sitio en el hospedador, la replícarión 
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del DNA vírico queda bajo d control del hospedaron Me¬ 
diante inducción (por ejemplo, por radiación ultravioleta), 
d DNA viral se separa del DNA del huésped por un pro 
ceso inverso al de integración (Figura 10.15). De ordinario, 
cuando la célula Usogénka es inducida, d DNA de lambda 
se escinde como una unidad. Sin embargo, bajo ciertas con¬ 
diciones raras, el genoma del fago puede escindirse de for¬ 
ma incorrecta. Alguno de los genes bacterianos adyacentes 
(por ejemplo, el operón galactosa) se escinde junio con el 
DNA del fago. Al mismo tiempo, algunos genes tágicos se 
quedan allí. Un tipo de partícula fágica alterada., llamada 
lambda dgal o i agal (dgai significa -defectivo, galactosa»), 
es defectiva a causa délos genes íágicos perdidos y no for¬ 
ma virus maduros. Sin embargo, un fago auxiliar, puede 
suministrar las funciones que faltan en las partículas de¬ 
fectivas- Este fago -.-auxiliar* es idéntico al lambda original. 
Asi, el Usado dcJ cultivo obtenido contiene algunas partí- 
cuitas A dgai mezcladas con gran número de viriones de 
lambda norma les. 

Cuando un cultivo bacteriano galactosa-negativo se in¬ 
fecta con este Usado y se seleccionan transformantes gal *, 
muchos son doblemente Usogénicos y llevan tanto lamb¬ 
da como t. dyai. (Nótese que la bacteria es diploide para la 
í^gióngííf. Esto es importante para la realización de los 
test de complementad™ en bacterias; uáise Sección 10,10.) 
Cuando se induce uno de estos lisógenos, se produce un 
l i sido que contiene aproximadamente el mismo número 
de lambda que de /. dgai Tal Usado puede transducir con 
alta eficiencia, aunque sólo un grupo restringido de ge¬ 
nes r ^oJ. 

Para que el fago sea viable, existe un limite máximo en 
la cantidad de DNA del fago que puede sur reemplazado 
por DNA del hospedados ya que se debe conservar sufi¬ 
ciente DNA del fago para suministrar información para 
la producción de las proteínas de la cubierta del fago, así 
como para otras proteínas necesarias para la lísis y la li- 
sogenízación. Sin embargo, si se usa un fago auxiliar jun¬ 
to al defectivo en una infección mixta, entonces se necesita 
incluso menos información en el fago defectivo para la 
transóucciÓJi. Fn estas condiciones, la producción de una 
partícula transduclante sólo necesita la región atl (del 
inglés, (attocímfeíJÍ), el sitio eos (extremos cohesivos, para 
el empaquetamiento), y el origen de replica cien (véanse 
el m^ipa genético de Lambda en la Figura 9.1b y la Sec¬ 
ción 9-lü). 

Una diferencia importante entre transducción gene rali- 
rada v especializada radica en la forma en que se puede 
formar d Usado transductor. Fn la transduccitin especiali¬ 
zada debe ocurrir por inducción de un lí&ógeno, mientras 
que en la transóLicción generalizada puede ocurrir de esto 
modo o por infección de una bacteria no lisogcnica, con 
posterior replicación del fago y liáis de la célula. 

Aunque hemos comentado ta transdacción especializa¬ 
da utilizando el sistema lamhda-ijjl, el fago lambda y su 
pariente el lago ii>80, se han utilizado con frecuencia para 
formar fagos de transducrión especializada que cubren mu¬ 
chas regiones específicas del genoma de L. cali. Además, 
medíante técnicas de ingeniería genérica, se pueden cons- 
truir fagos lambda que contengan genes de cualquier or¬ 
ganismo (véase Sección 10,1b). 
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La transducción especializada en Bacteria os similar a 
La situación comentada con los retrovirus (fAisí Sección 
y, 12) donde ciertas genes del hospedadar pueden ser 
incorporados en el gen orna retrmriral y transmitidos 
(frecuentemente en una forma modificad a J a hospedadores 
posteriores, Estos genes se han detectado en loe rclrcuvirus 
debido a que son nitt^r/pcs, implicados en el desarrollo de 
un cáncer, 

Conversión fágiea 

La conversión fágíca es un fenómeno en ciertos aspectos 
análogo a la transukicrjón especializada. Cuando un fago 
temperado normal (esto es, uno no defectivo) lÍsogmi//i una 
reluja y su DNA pasa al estado de profago, la bacteria liso- 
genica es inmune a una nueva infección por un fago del mis- 
m< t tipo, Esta adquisición de inmunidad se puede considerar 
tomo un cambio de fenotipo. Iln ciertos casos, se pueden 
detectar otras alteraciones en La célula listigenizada, que pa¬ 
recen no estar relacionadas con el sistema de inmunidad f¿- 
gic¿T Tai cambio, provocado por la lisogenización con. un 
fago temperado normal sí- llama cu n versión fásica. 

Hay dos casos de conversión lógica que lian sido estu- 
diados muy especialmente. Uno implica un cambio en la 
estructura de un polisacáridode la superficie celular áeSal- 
monella anatum tras; li sogen i z.adón con ti fago *- 5 , El se¬ 
gundo implica la conversión de cepas no prod lic toras de 
toxinas de ConfnehtKterium tiiphicmv (ti agente causal de la 
difteria) en cepas productoras de toxina (patógenas) por li- 
sogenízación con e| fago /j (zafase Sección 26,3). B fi estas si¬ 
tuaciones, Ea información pana la producción de estas 
nuevas sustancias forma, aparentemente, porte integral del 
gemina del fago y se transfiere exdudivamente por infec¬ 
ción del fago y lísngeriizarión 

Le Usogema tiene, probablemente, un fuerte valor sefec- 
tivo para la célula hospedadora, ya que confiere resistencia 
a la infección por virus del mismo tipo. La convergían lávi¬ 
ca parece lener también una coíisiderable significación evo- 
i u tí va, ya que provoca una a Iteración genética eficiente en las 
células hospedadnos. Muchas bacterias aisladas dé la natu¬ 
raleza son liíitigénicas. Parece, pues, razonable concluir que 
U lisugenia es el tetado normal y. a menudo, puede ser e^n- 
c'tal para la suptrs i venda del hospeda dor en la natura leza, 

/ fO-f Revirón dm> coiveepto-s 

I-a transó ljcí ion implica transferencia de genes del hospedador 
dt una EbcIl'Hí! a otra por un virus. En la transó ucción genera - 
1 izada, partículas vi ratea defectivas incorporan al azar írag- 
¡mentus de iJNA celular; prácticamente cualquier gen Jcl 
donador pucste ser transferido, pero la eficacia es baja Fn la 
transó ucción especializada, ti DNA de un virus atemperado se 
escinde incorrecta mente y so lleva con é] genes ad y árenles Jri 
hírtiptdiad,nr; ndlo se transó ucen genes cercanos al punto de in¬ 
tegración, pero la eficiencia puede ser alta. 

/ ¿Cuál es Li diferencia más importante entre la transduceión 
generalizada y fn transformadón? 

/ En la tranad ucción especiatizada. el DMA donador puede 
replicarse dentro de la célula receptora ón que tenga lug^r 
la rveombi nación homóluga, peto esto no es así en la ira ob¬ 
ducción generalizada. Explique por ]ue, 


10,8 


Antes efe considerar el tercer método de transferencia ge¬ 
nética, Li conjugación, debemos comentar los plásmalos. Los 
plásmidos son gene ral mente? elementos que se replican in- 
dependientemente del cromosoma del hospeda dor (véítat 
Sección 7.4). 

A diferencia de Jos virus, los plásmídos no tienen una 
forma extra rolo lar y existen dentro de las células come áci¬ 
dos nucleicos. Sin, embargo, la distinción entre virus y pláp 
mides esa veces difícil Como hemos comentado, i a forma 
ilt prufego de algunos virus atemperados tal como el bac- 
teriotago F1, se replica independientemente de] cromosoma 
del hospedddor de manera análoga a la repite ación de un 
p I asm i do ( e vn si Steelon *3,10) , 

Yn destacamos antes (mfosf Sección 7.4) que es posible 
diferenciar entre un pl asm ido y un cromosoma en prora- 
rlotas, porque los p]ámidos no llevan genes que sean re¬ 
queridos por el hospedador en todas las condiciónEsto 
puede ser difícil de probar, v, por tanto,, a veces puede ser 
difícil distinguir en pnxviriofas entre cromosomas y pía-, 
midas muy grandes, 

A pesar óc estos difícuhades, se conocen milL's de ti pos 
de plásmidos diferentes. [ ío heciio, sólo en cepas de F.ídír- 
ríclíia cali se han aislado más de 300 plásmidos naturales, 
Hn esta sección discutiremos las propiedades de algunos 
de ellos. 

Naturaleza física de ios plás ruidos 

Casi todos los plásmidos conocidos san DNA biccitenaria 
Lc> mayoría de los plásmidos son circuí.iros, pero también 
se conocen muchas pl asm idos lineales, ti tamaño de los 
p] asm id os que existen en la naturaleza varía de I a más de 
Midi i kilo pares de bases, El plásmído típico es una molécu¬ 
la de DMA bi cate na rio y circular, cuyo tamaño es menor 
que la veinteava parte del tamaño de un cromosoma (Fi¬ 
gura 10.1b). t a mayor parte del DNA plasmíctico aislado 
de las células esta en una configuración suptTCíirollada. 
que es mas compacta, dentro de la célula (eróse Figura 7.10). 

En general, el aislamiento de DNA pJitsmídícu puede 
realizarse teniendo en cuenta las propiedades fínicas de 
Jas moléculas de UNA siiperettrolladu. Aunque los cro- 
mosomas están también superenrollados en fa célula, el 
aislamiento de DNA crumosómico casi siempre conlleva 
la rotura de las cadenas y la pérdida consiguiente del 
su perenroi la miento. I a separación puede pues hacerse 
por una variedad de técnicas, incluyendo la u! tracen Iré 
f ligación y la electro fu resis en ge les de a garosa íncuse Sec¬ 
ción 10.12). 

Replicación de lo$ plás ruidos 

3.a mayoría de las enzimas implicadas en la replicador! de 
los plásmídrason enzimas celulares, de modo que lus genes 
del pldMnido q Lie controlan su propia replicad™ se limitan 
principalmente a controlar temporalmente el procesó de ini¬ 
ciación y el reparte ríe los plásmído* replicados entre lascó- 
lulas hijas. íiimbién, I^ís d í feren tes p la émidos es tan fTreseiítes 
en lias células en uji fui more particular de moléculas pias- 
mídicas por célula: esto se denomina uitefrte de copina;. Al¬ 
gunos pl Asm id os están presentes en la célula en 1-2 copias, 
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¡y Cromosoma bacteriano y plásmido? bacterianos tífi¬ 
cos por microscopía olectrOfiica Los plásrpídos íflechBSf son esirucñj- 
ras circulares. mucno más pequeñas que el DMA cromosórnico. La 
célula (estructura grande blanca) sa '¡so suavemente para qqa el DMA 
seí ¿OraS«rvíar¿i iriliiCtcj 

mentras otros pueden estar presentes en mas de 100 copias 
El numero de copias esta controlado por genes del p Tasín i - 
doy por i iitenxd orus entre el hospedador y el plásmido. 

La mayor parte de los plásrnidos de las bacterias Gram 
negativas se replican de modo similar al descrito para el 
cromosoma (¡vm 1 Sección 7.6). Esto implica iniciación y re¬ 
plicad un en un origen y íeplicaciún bidireccional al rede¬ 
dor del circulo, originando un intermediario t ficta. Sin 
embargo, algunos plásmido* tienen una replirncion uniiii- 
r,'<L itmní. Dado el pequeño tamaño del pías mido en com¬ 
paración con el del cromosoma, el proceso completo de 
implicación ocurre muy rápido, quizá en la décima parte 
del ciclo de división celular. 

La mayoría de lo^ plásrnidos de ¿írícktw Gram positivas 
se replican por el mecanismo del circulo rodante similar al 
usado por el íágo ^X174 (ítUííSÍ Sección tí>.2v figura I6.4|. 
Este mecanismo origina un intermediario monocatenano, 
y por ello estos plásrnidos se designan a veces como phi*■ 
m'hlit:- LLir] i íi\M nuMttcntrWTio. I a mayoría do los plásmido* 
lineales conocidos se replican mediante un mecanismo que 
incluyo la unión do una pío teína al extremo 5' do cada ca¬ 
dena que so usa para iniciar la síntesis de DN A (rái/ise Fi¬ 
guras 7,24 v 16.22), 

Algunas células bacterianas individuales también con¬ 
tienen varios tipos diferentes de plásrnidos; por ejemplo, 
KerrWíéi burgdnrferi (el agente etiológico de la enfermedad do 


Lyme, ufase Sección 27.4} contieno 17 pl asm idos diferentes 
circúlanos y lineales. La capacidad de dos tipos diferentes 
de pl asm id os para replicarle en la misma célula está con¬ 
trolada por genes plasmídkos implicados en el control do la 
roplicación del DNA Una observación bastante común es 
que, cuando un plásmido so transfiere a una célula que 
contiene ptno p lásmido, el segundo plásmido no puede man- 
tenerse y se pierde durante la roplicación celular subsí- 
guie n Le, So dice que los dos plásrnidos son incompatibles 
So ha reconocido la existencia de un cierto numero de gru¬ 
pos de Incompatibilidad (Inci con los plásmido* do un gru¬ 
po excluyéndose entre sí, pero siendo capaces do coexistir 
OKI Jos plasmados de Otros grupos. Los pl asmidos de un gru¬ 
po de incompatibilidad comparten un mecanismo común 
par a regular su replicaeinn, y, por tanto, están ar^de/Uíiio? 
entre. 1 sí. Fn consecuencia, aunque una célula bacteriana pue¬ 
de contener diferentes tipos de plásrnidos, no están estre¬ 
chamente relacionados poique deben ser compatibles. 

Algunos plásmldos, llamad lis pp/SiirmíS., tienen la capa¬ 
cidad de integrarse en el cromosoma, y bajo tales con di’ 
dones su rep lie-ación está bajo el control del cromosoma. 
Esta situación es notablemente semejante a la de varios vi¬ 
rus cuyos genomas se incorporan en el genoma del hospe¬ 
dad or (por ejemplo, véanse Secciones 9.10, 16,?, 16.10 v 
16.14), Los plásrnidos que tienen esta capacidad de inte¬ 
grarse se llaman epitomas. A veces, los. plásmido* se pue¬ 
den eliminar de las células hospeda doras poi diversos 
tratamientos, Este proceso, denominado curación, parece 
ser el resultado de inhibir la replica don del plásmido sin 
inhibir paralelamente a la tvplicación dd cromosoma y; por 
tanto, de b dilución del plásmido cornoconsecuencia déla 
división celular. La curtición puede ocurrir espontánea¬ 
mente pero se incrementa considerablemente con et liso de 
colorantes de acridina que So insertan en el DNA, o de otros 
tratamientos que parecen interferíi mascón la aplicación 
del plásmido que con la del cromosoma. La clectropora- 
cióii puede utilizarse también para curar de plásrnidos una 
célula (líiií?st" Sección 10.6), 

Muchas lie estas características están ejemplificada.* en 
un plásmido muy bien caracterizado llamado d plfcitiiifa F. 
El plásmido E es una molécula de DNA circular de úé. ¡?U 
pares de bases. Las células que lo contienen pueden ser fá¬ 
cilmente curadas con naranja de acridina. La Figura HU? 
muestra un mapa genético tic! plásmido i. Una región del 
plásmido contiene genes implicados en regular la rvpli ra¬ 
ción de] DMA. También contiene varios elementos trans¬ 
pon ib les (rvrrsc Sección 10,11) implicados en su capacidad 
para Funcionar como un episoma, Por (lilimo, tiene una ex¬ 
tensa región de DNA, la región ¡ni t que contiene genes que 
permiten hli transferencia do una célula a otra, 

Transferencia de plásrnidos de célula a célula 

Puesto que una de las características definí tonas de un plás¬ 
mido es que carece de una Forma extracelular distintiva, 
uno podría suponer que la transmisión de los plásrnidos 
está exclusivamente confinada a las células hijas durante 
la división celular Puesto que algunas células procarióti¬ 
cas pueden tomar DNA libre det ambiente (trasc Sección 
lfi.6), es posible que la Tisis del hospedador, como quiera 
que ocurra, pueda poner el plásmido en contacto con un 
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| Mgpa genético del plásmido F ffertilWaíl) dte Esche- 
ráfiva cotí. Los números- en el interior indican el tamaño deí plásmido en 
¿(Sopares de bases íei tamaño exacto es Q£.1 $9 bp). La región mostrada 
en verde oscuro en la parte Interior del mapa contiene genes raspón- 
sables principalmente da lo repleción y segregación del plásmido F 
en células que crecen normalmente. La reglón mostrada an verde claro, 
¡a región ira. contiene los genes implicados an la transferencia conju¬ 
ga! iva La secuencia ortT es. el origen de la transferencia durante la 
conjugación. La flecha Indica la dirección de la transferencia (la región 
ira se transfedrU-i en último lugar). Las regiorves de F Fnostredas en ama- 
nllo son elementos transpon ¡Oles por donde puede ocurrir la integra¬ 
ción en demonios idénticos del Cromosoma bacteriano dando lugar a 
la formación de diferentes cepas Hfr (véase Sección f Ó. 10). 


nuevo hospedados Sin embargo, este proceso ocurre de 
manera natural en unas pocas especies bacterianas y no es 
probable que represente una transferencia de plásmido* 
significativa de una célula a otra. El principal mecanismo de 
transmisión de célula a célula es la conjugación, que es una 
fundón codificada por algunos pl asm idos. La conjugación 
es un proceso replica tiro y ambas células terminan con co¬ 
pia* del plásmido (Figura Ií). 1S), 

Los plasmados que gobiernan su propia transferencia de 
una célula a otra por contactóse Llaman con ¡ligativos, pero 


no todos los ptqsmidos son conjugad vos. La tr.inmmisib til¬ 
dad por conjugación esta controlada por un conjunto se ge¬ 
nes dentro del plásmido que constituye la región tra. La 
región ira contiene genes que codifican proteínas que fun¬ 
cionan en la transferencia del DNA y en su replícackin, y 
otras que funcionan en la formación de parejas conjugad’ 
\ as. La presencia de una región Ira en un plásmido puede te¬ 
ner otra importante consecuencia si el plásmido se integra 
en el cromosoma Hn este caso, el plásmido puede moviliwr 
Id transferencia del DNA cromosómico de una célula a otra. 
Las cepas do bacterias que transfieren grandes-cantidades de 
L)N A rmniosomal durante la conjugación sollaman Hfr, alta 
frecuencia de reeomh i nación (del inglés, High frequeney of 
wcambinBliim). El uso de la conjugación para transferir genes 
del huésped se comentará en la siguiente sección. 

Algunos plásmido* conjugativos de Psfudewonjts tienen 
un amplio rango de hospedadores, es decir, son tranaferi- 
blesa una amplia variedad de otrasGram negativasdd do¬ 
minio tatfrrfa* Algunos plásmido* conjuga ti vos pueden 
transferir información genética entre organismos muy dis¬ 
tantes filügenéhcamente. Asi, dentro de Bacteria, se Ira de¬ 
mostrado transferencia entre bacterias Gram negativas y 
Gram positivas, entre Bacteria y células de plantas, y entre 
Bacteria y hongos. Incluso si el plásmido no puede repli¬ 
carse en el nuevo hospedado!-, la transferencia misma dd 
DNA puede tener importantes consecuencias evolutivas, 
así como estar relacionado con procesos patogénicos, si se 
puede recombinar con el gemina del nuevo hospedador 

Tipos de piósmidos y su significación biológica 

Todos los plásmido* deben llevar genes que aseguren su pro¬ 
pia repltcación. Sin embargo, en el caso de muchos plasmó 
dos conocemos muy poco de la naturaleza de tos otros genes 
que llevan. Éstos son los llamados phisntido* críptico* y fueron 
descubiertos por métodos físicos (por ejemplo, al examinar 
un extracto celular mediante electroforesis en gel], Gomo 
hemos visto, algunos plásmidos también llevan genes nece¬ 
sarios para la conjugación, y pueden detectarse biológica- 
mente por las propias funciones de transferencia o por la 
sensibilidad a ciertos virus (misr Sección 16,1). Aunque los 
plásmidos no llevan genes que sean esenciales para d hués¬ 
ped bajo todas las condiciones, la presencia de plásmidos en 
una célula puede tener una profunda influencia en el feno¬ 
tipo celular. Fn algunos casos, el plásmido codifica propie¬ 
dades que pueden ser fundamentales para la bacteria en 
cuestión; por ejemplo, la capacidad de Khizohum para inter- 
actuarcon plantas (¡riiseSección 19.22). Algunos plásmidos 
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de Pwudvniririaü Iransfienm la información genética para ru¬ 
tas bioquímicas que degradan compuestos orgánicos poco 
comunes tales como alcanfor octano y naftalmo. 

Los plásmidos pueden llevar una amplía variedad de 
genes. E^i única limitación es que los genes que transportan 
no interfieran con su propia replicadún o con la supervi¬ 
vencia del hospeda don tomo Jos plásmidos pueden ser 
grandes y llevar muchos genes diferentes, su clasificación 
dentro de una categoría fenotípicp sencilla no es siempre 
fácil Como veremos, un único plásmidn puede conferir 
muchos fenotipos diferentes a su célula hospeda dora. En 
la Tabla 10-3. so presentan algunos de los fenotipos que los 
plásmalos pueden conferir a ¡os procariotas- Parece proba¬ 
ble que prácticamente todos los grupos procarióticos pose¬ 
an plásmidos. En lo que resta déosla sección comentaremos 
algunos Je los muchos fenotipos que los plásmidos pue¬ 
den conferir a las células. 

Plásmidos de resistencia 

Los plásmidos de resistencia (piás/nuíos R) constituyen uno de 
los grupos mejor estudiados de plásmidos. Confieren re¬ 
sistencia a los antibióticos y a otros inhibidores del creci¬ 
miento. Fueron descubiertos en Japón, en cepas bacterianas 
entéricas que habían adquirido resistencia a varios anti¬ 
bióticos (resistencia múltiple) y desde entonces se han en¬ 
contrado en otras partes del mundo. La aparición de 
bacterias resistentes a varios antibióticos tiene una cortsi- 
der.ih le i m por tanca médica y se correlaciona con el amplio 
uso de antibióticos en el tratamiento de las enfermedades 
infecciosas. Poco después de que se aislaran estas cepas re¬ 
sistentes, se comprobó que podían transmitir la resistencia 


a cepas sensitivas mediante contacto célula a célula. La na¬ 
turaleza infecciosa de los plásmidos R conjuga ti vos permi¬ 
tí 1 una rápida diseminación de estas características por las 
pnb] aci oncs bac teda ñas. 

Los plásmidos R pueden llevar una gran variedad de 
genes de resistencia a antibióticos. En general, estos genes 
codifican proteínas que inactivan el antibiótico o afectan a 
su transporte hacia el interior de la célula. El p] asm ido RUJO, 
por ejemplo, es un plásmidn de 44,3 ktlopares de bases 
(Figura 10.19) que lleva genes de resistencia a suliomidas, 
estreptomicina y espectinomidna, ácido fus id ico, doranfe- 
nics>l y tetraciclina. RUJO también lleva genes que confieren 
resistencia al mercurio {véase Sección 19.17). R100 puede 
transferirse entre bacterias entéricas de los géneros Esche- 
richüit Kiefoielhi. Prúteut* Saimonetía y Shigetlü, pero no se 
transfiere a la bacteria no entérica PseudomoRflE, También se 
conocen plásmidos R con genes do resistencia a la mayoría 
de los antibióticos. Muchos de los elementos de resistencia 
a drogas que se encuentran en plásmidos como el R1ÜÜ son 
elementos transponibles{ivVTSí J Sección 10.11), toque unido 
al hecho de que estos plásmidos son conjuga ti vos, lúa con¬ 
vierte en una amenaza para jas terapias, antibióticos tradi¬ 
cionales. 

Toxinas y otros determinantes de virulencia 

En e] Capítulo 21, se expusieron las características fisiológi¬ 
cas y genéticas que capacitan a los microorganismos a colo¬ 
nizar hiíspedadores y poner en marcha infecciones que 
pueden causar daños. íürtei presente contexto, destacaremos 
meramente las dtis características mas importantes que dtr 
terminan la virulencia; (I) la capacidad de ios mlcroorga- 


TABLA 10.3 Algunos fenotipos conteridos por piasrrmJcis en procEu iotas 


Clase de lena tipo* 

Producción de antibióticos 
rpn{u¡ja[¡ñn 

f uflcionvi f isiuk^itMS 

DL'rtrjtÍLii.iii!i de octano, ülcafLÍor y na/uleno 

Degradación de herbicidas 

Formación de aofibona y butano! (ow Sección W-l l> 

Utilización en lanosa, sacarosa o urea y ü¡ación de nilrágeno 
Modulación y fijación simbiótica del nitrógeno 
(flérac Sección 14.23 > 

Producción de pigmentos 

R«iitenria 

Resistencia a antibióticos (eéJH 1 Scc l lón 2Ó. 12) 

Resistencia ú cadmio, cobalto, mercurio, níquel 
y/u íirif (t'íiíSí'Sección 19.16) 

Hf&tstencia a bacletrocinas (y producción) 

Virulencia 

Invasión de la t ó luid hospedado ru 

Luuyultisa, hetnolisinj y enierotüXLiu ipéame Secciones 21 ,9 y 21 il) 
Enterolojárwi y antfgeno K (pean» Secciones* 13.11 y 21.11 J 
lutnoigenicidad en plantas (mrsf Sección 19.2 E) 


Organismos 11 ' 

tri'ptannfccx 

Cü , !riTj£ , (íHi, PiCUderrrOffJlii, R/iÚnfNNW, Cus, S/fTpftViVi'íiS. 

5 y Vübrjlo 

f!St!üdbHWPW* 

Akaligenes 
Cínsi rniiitm 

tiacterias entencas 
J^mRinnj 

Eneinrit, ShJpiiylptKKt'US 

CírrrjpyííifiiíL/í'r, Bacterias entéricas. Nüiswia y SlflpífyítWüCCifS 
AcuííXíHa. Alcalinpnifr, Listeria, Psettdomonas y Sffv/ecocc í is 

Bsdflws, bacterias entéricas, Ljclnon'nís y Propio»i jJu <iivium 

SnítuotteSia, SAjjgdfa y VérsrPííu 

Sífljjfiykwxcws 

EscAcricAja 

^fFUÍWtprfMÍH 


Sólo se don .algunús de lés rniirfinji fcrcrtipon ísocvidt* ion fi^smiáw. 

' Súlu -i' iJiin íihtttrws í-nropliis Iiipil i j rdOlirl^tlm. Ti*J»is l«w orK^ni^mns relacionado* i'iertétícctn j Baitfriii enoslu $uWiM(ib uuv es un nuembrt» di- .■•! u¡tata. 
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Figura 10,19 


Mapa genético del pidan ido de resistencia RlOÜ. El 
circulo interior nuestra el tamaño del plásmidoen kilopares do bases. 
EJ circulo externo muestra la totalización de los pdnc»pñJe® genes de 
resistencia a -anhtjiótreoíi y otras funciones importantes cal, resisten¬ 
cia a ckuar4enicOl, oniT, origen de transferencia; roer, resistencia al 
mercurio; suí. resistencia a ta sulfonairiída; sfr resístamela a ustrepto- 
fTMcira: ¡/ó. íq ociarías de transferencia, también se indican les locali- 
isdones rte 'as ?ec i «encías de inserc 'ón (IS1 y deJ transposón 1 n T 0. En 
la región comprendid a entre tas 88 y 92 tí ¡lap a ros da bases se eiv 
cuwiiren vanos genes implicados en la repicación del plásmido. 


nismixs para colonizar sí tíos específicos del huésped;y (2) la 
formación de sustancias (toxinas, enzimas y otras moléculas) 
que cansan dono al huésped. En varias L>aeterias pa tápenas, 
se h.a demostrado que cada uno de estos determinantes de 
virulencia residen en plAsmidos. Por ejemplo, las cepas en- 
Leropatogénicas de Escticnchia coii su caracterizan por su ca¬ 
pacidad para colonizar el intestino deIgado y producir uno 
tu vi na que causa los síntomas de la diarrea. íj colonización 
requiere la presencia de una proteína de superficie llamada 
factor an ligón ico de colonización (CFA), codificado por un 
plásmído, que confiere a jas células la capacidad para unir¬ 
se a las células epiteliales del intestino. En las cepas entero- 
patogénicas de L. cotí, se conocen al menos Jos toxinas 
codificadas en un plásmido: la htmüiiúm, que lisa los gló¬ 
bulos rojos, y la w iteré íé-Viru, que induce Secreción masiva di j 
agua v sales al intestino. La en le roto vina es responsable de 
U inducción de la diarrea, como se comentará en el Capítu¬ 
lo 21.1 a patogénesis del género Ycp'smw, el agente causal do 
la plaga (ótosc Sección 27,6). requiere la expresión y secre¬ 
ción de proteínas de la cubierta de Ver si nía (Yups) y del anti¬ 
guo o V. Estas proteínas tienen íuncionus que permiten a la 
bacteria superar las funciones defensivas del hospeda dar. 
Los genes que codifican y regulan estas proteínas se en¬ 
cuentran en un plásmido de virulencia. 

Se sabe que algunos factores de virulencia están codi¬ 
ficados por fagos, mientras que otros están codificados por 


rft'.rrJt'HÍL'S yeuéfínvs rríitei/rs: transpúsonos y bacteriófagos Se 
conocen v a ríos ejemplos en los que los genes responsables 
de un tipo particular de infección están presentes un dite¬ 
ren ks elementos genéticos dentro de la misma célula. Por 
ejemplo, los genes que codifican los determinantes de vi¬ 
rulencia du Jas cepas de £ col i productoras de la toxina -.hi¬ 
ga están localizadas en el cromosoma, en un bacteriófago y 
en un plásmido de virulencia, 


Bacteríocinas 

Muchas bacterias producen agentes que inhiben o matan ti 
otras especies estrechamente relacionadas e incluso a cepas 
de la misma especie; estos agentes se Llaman bacterocinas 
para distinguirlos de los antibióticos, que tienen un espec¬ 
tro de actividad más amplío, Las bacteri orinas son péptidos 
sintetizados en los rshosnmas (aunque varios de ellos re 
quieren una extensa modificadón postraduccional para ad¬ 
quirir a el i vi dad). PJ gen estructural déla bacteriodna y los 
genes que codifican proteínas implicadas en ul procesa¬ 
miento y transporte de la bacteriosina (y en exhibir inmu¬ 
nidad a su acción) se encuentran, a menudo, en un plásmido 
o en itn transposón. Las bduleri orinas se designan de acuer¬ 
do con la especie del organismo que las produce. Asi, £> 
chcrichui coii produce coticinas, codificadas en plá^midos Col, 
Bactülts Ütibfiíis produce subtiiisitws, y asi sucesivamente. 

Lo- plíismidos Col de Eschtrichk cali exdífican varias pro- 
teillAS. Las colicirUs qué se liberan de una célula se unen a re¬ 
ceptores específicos en la superficie de células susceptibles, 
Los receptores do lascolicinasson, por lo general, entidades 
cuya función normal es transportar alguna sustancia, fre¬ 
cuentemente un factor de crecimiento o rnic ron u trien te. a 
través de la membrana externa (la capa de lipopol (sacando) 
de la célula las colicinas matan a las células alterando al¬ 
guna fundón celular crítica. Muchas colicinas torman cana¬ 
les en la membrana celular que permiten la salida de iones 
potasio y de protones, originando en la célula una pérdida de 
su capacidad do obtener energía. Sin embargo, la colírina E2 
es una endonudeasa que puedo cortar el DN A celular, ) la 
co Urina E3 es una colad na que corta el RNA ribosomal IfiS 
un un si lio especifico u inactiva los ribusüma&. Losplásmidos 
Col pueden set conjugativos o nu conjuga ti vos. 

Las bao tur tecinas o agentes similares de las bacterias 
Gram positivas son bastante diferentes de las colicinas. 
pero, a menudo, están codificadas en plásmicos y algunas 
tienen incluso valor comercial. Por ejemplo, las bacteria^ 
del ácido láctico producen la bacteriocma NI ¿siria A, que in¬ 
hibe fuertemente ul crecimiento de im amplio espectro de 
Lucterias Gram positivas y se usa como conserv ante en '•:< 
industria alimentaria, 

Plásmidos de diseño 

Las técnicas de ingeniería genética, comentadas más a de¬ 
lante un este capitulo, han hecho posible la construcción en 
el laboratorio de un número ilimitado Je nuevos plateni¬ 
dos artificiales. La incorporación de genes de una amplia 
variedad Je orígenes en plasmidos artificiales ha permití 
do la transferencia de material genético, venciendo prácti¬ 
camente cualquier barrera de especie. Resulta posible 
incluso sintetizar genes completamente nuevos e introdu¬ 
cirlos en pl «temidos. 










10,9 ■ CONJUGACIÓN Y MOVILIZACIÓN DEL CROMOSOMA W 391 


Volvamos ¿hora de nuevo muestra atención a los deta¬ 
lles de la conjugación para observar cómo algunos plásmi- 
dos pueden actuar movilizando el cromosoma bacteriano, 
permitiendo así la transferencia dt> gene* desde un donador 
a un receptor. 

/ IOS Revisión de conceptos 

La información genética que llevan los p] asm id os. no es esen¬ 
cial para la célula en Unías las condiciones, pero puede repre¬ 
sentar una ventaja selectiva para et crecimiento bajo ciertas 
cpndiciont^- l os ejemplos incluyen la resistencia a los antibió 
ticnSr enzimas para la degradación de compuestos orgánicos, y 
rulas meldbólicas es peí; ¡ales Los plásmidns estrecha mente rv 
lacíuñados no se pueden replicar en la misma célula. Algunos 
plásmidos se transfieren de célula a célula por un meconismo lla¬ 
mado conjugación. 

/ ¿Qué es más probable, que dos plásmidos incompatibles 
sean muy similares o muy diferentes? 

/ Los plásmtdüs conjuga lie* i-, suelen ser grandes, ¿Por qué? 

Conjugación y movilización 
del cromosoma 


í a conjugación bacteriana (apareamiento) es un proceso de 
transferencia genética que requiere con tacto célula a célula. 
Como se comentó previamente {véase Sección 10.8), la conju¬ 
gación es un mecanismo que está codificado en un plásmido. 
Unplásmidtv conjuga ti vo usa este mecanismo para transferir 
una copia de sí mismo al nuevo hospedados Sin embargo, 
otros elementos genéticos resultan a veces moviH^dus Juran te 
h conjugación, Éstos pueden ser otros plásmidos o el ero- 
iTLósnma del hospedados De hecho, la conjugación se descu¬ 
brió porque el pLismido I de Esnheridiio roí i í í'ÓJíf Figura 
10,17) puede movilizar el cromosoma del hospedados Los 
mecanismos de transferencia por conjugación pueden ser d i- 
térentes dependiendo del plósmido concreto, pero la mayo¬ 
ría de los p¡ asm id os de Bacteria Gram negativas parecen 
emplear un mecanismo similar al usado por el plasiriidn F. 


La conjugación requiere una célula dwjflrfam, que con¬ 
tiene un tipo particular de plásnrdd o conjuga ti vo, y una cé¬ 
lula mephmp que carece de él. Dado que U conjugación se 
descubrió realizando cruces genéticos, la-, células donado 
ras se llamaron niitdíúá y las receptaras Ltfwfcras. Lt^ genes 
que controlan la conjugación están situados en la región Ira 
del pLismido (uóisc Sección !(1.8), Muchos genes de la re¬ 
gión tra estén relacionados con la síntesis de una estructu¬ 
ra superficial, el pelo sexual (Figura 10.20). Sólo las células 
donadoras tienen estos pelos, lo que explica la razón por la 
que los bacteriófagos 3ÍNA que se unen a ellos se llaman 
especifico* de muchos» (véase Sección lb,l). l'lásmidos con¬ 
luga ti vos diferentes pueden tener regiones tra diferentes, 
y, en algunos casos, los pelos pueden ser también djstintos- 
El pías mi do I y otros reí adunados codifican pelos f- 

Los pelos permiten el apareamiento especifico entre la 
célula donadora y la receptora. Fin BtKttrria Gram negativas, 
se cree que toda conjugación depende del apareamiento 
ocasionado por los pelos sexuales. Estos pelos establecen 
contactos específicos con un receptor de la otra célula v lue¬ 
go se retraen, empujando una célula hacia la otra. Luego, lew 
contactos entre las células donadora y receptora se estabi¬ 
lizan, probablemente por fusión de las membra nas extemas, 
y el DIVA se transfiere de una célula a otra. 

Mecanismo de la transferencia de DNA 
durante la conjugación 

La transferencia de DNA requiere síntesis de DNA, y la evi¬ 
dencia sugiere que una de Lis bandas deriva de 3a cél tila do¬ 
nadora y la otra se sintetiza de nuevo en ei receptor durante 
el procesó de transferencia. Algunos genes de la región tm es¬ 
tán implicados en la transferencia y replícación del DNA. En 
las Figuras 9,20 y 16.4, se presentó un mecanismo de sínte¬ 
sis de DNA de algunos bacteriófagos llamado replicación 
pur círculo melante. Fste modelo es el que mejor explica La 
transferencia de DNA. durante la conjugación,, y un posible 
mecanismo de este proceso se esquematiza en la Figura 10,21 
Todo el proceso parece ponerse en marcha tras el contacto 
célula a célula, en cuyo momento se rompe una cadena del 


10.9 



Figura 10.20 


El contacto directo entre das bacte¬ 
rios que van a conjugar se establece primeramente a 
través de un peto sexual. La? caulas se ¡untan luego 
para efectuar la Uansierencta del Df4A. Esto t ene lugar 
por retracción {despolimerización) del pelo en 

la célula donadora. Nótese la presencia de bacteriófa¬ 
gos ospúcifrüüs ne F sobre ¡ri pelo (i/éase Sección 16.1). 
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DN A circular dd plásmido y se transfiere una banda paren- 
tai. La ut\zima responsable tiel corte necesario para iniciar el 
procese, Tral, está codificada por el operón tm del plásmido 
F. Esta pro teína tiene también una actividad hdicasa y, por 
tarto, está implicada en el desenrdlamiente de la banda que 
se va a transferir. A medida que ocurre la transíciencia, la 
síntesis de DN A según el modelo dd círculo rodante, reem¬ 
plaza a la banda transferida en el donador. A su vez, una 
banda complementaria se sintetiza también en el receptor. 
Por tanto, al final del proceso, tanto el donador como el re¬ 
ceptor poseen plásmidos completamen te formados. 

La transferencia del DNA pía sm id ico es extrema¬ 
damente eficiente; bajo condiciones apropiadas práctica¬ 
mente cada célula receptora que se aparea adquiere un 
plásmido. Cuando los genes del plásmido se expresan en el 
receptor, el propio receptor se convierte en donador y pue¬ 
de transferir el plásmido a otros receptores. De este modo, 
los pJásmidos conjugad vos se extienden rápidamente entre 


las poblaciones, comportándose como agentes infeodosoísu 
[ji naturaleza infecciosa de este fenómeno tiene gran im¬ 
portancia ecológica, puesto que la introducción de algunas 
células con pUsmídos, en una población adecuada de re¬ 
ceptores, convierte a toda la población receptora en porta¬ 
dora del plásmido en pitó? tiempo, siempre que el plásmido 
contenga genes que confieran alguna ventaja selectiva. La 
amplia distribución de la resistencia a drogas debida a plás- 
midos conjfugatívos (néase Sección 10.fi) ha ocasionado serios 
problemas a la quimioterapia de las enfermedades infec¬ 
ciosas ¡véase Sección 20.12). Sin embargo, como se mencio¬ 
nó antes, los plásmido® también pueden perderse por un 
proceso llamado cui'tfridrt, Esto puede ocurrir en poblacio 
nes naturales donde no existe presión selectiva para man¬ 
tener el plásmido. Por ejemplo, los pUsmídos que confieren 
resistencia a antibióticos pueden perderse sin que esto afec¬ 
te a la viabilidad celular si no hay antibióticos en el am¬ 
biente de la célula. 


Cromosoma Plásmido 

bacteriano F 



Donador 







Iniciador 


Iniciador 


La pareja de células se estabiliza. 

Una de las cadenas del plásmido F recibe un corte 


Transferencia de una cadena de la célula F 
a la F & plásmido F se replica 
simultáneamente en la célula F* 


Paredes 

celulares. 


Comienza la síntesis de la cadena 
complementaria en la célula receptora 


^- Cadena retenida 


DNA polimerasa — 


DNA polim^rése 

Protaina desenrollante 
(Tral) 

Proteínas de 
membranas codificadas 
por el plásmido 

Ffoteína especifica de 
la membrana ametría 
da la célula receptora 


Cadena iransferida 


Fin da !□ transferencia y síntesis de DNA. 



W 


Célula receptora 


w 


| Transferencia de DNA plasmidicc por coniugación. la) En este ejemplo, al plásmido F de una célula F 1 se transfiere a unace-. 
lula receptora F . Obsérvese «< mecanismo repficativo del circulo rodanle (véanse Figuras 9.20 y 16.4). (b) Detalles de la replitación y proceso de 
transferencia. 
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La formación da cepas Hfr y movilización 
del cromosoma 

El plásmico F de Estherichia culi (írtfíi.sc- Sección 10,8) no sólo 
es conjligativo sino que tiene la propiedad de movilizar el 
cromosoma de modo que pueda ser transferido durante el 
contacto célula a célula- El plásmido I es un episoma, es 
decir, un plásmido que puede integrarse en el cromosoma 
del hospedado* {uálíé Sección 1U.8). Cuando ti plásmido F 
se integra enelcnomosoma, la conjugación puede ocasionar 
la transferencia de grandes regiones del cromosoma del 
hospedador y la recombfnadón genética entre el donador 
y el receptor puede ser muy ex tenso. 

lúas células que poseen un plásmido F no integrado se 
llaman F + , y las que tienen un plásmido F integrado en el 
cromosoma se llaman Hfr (del inglés^ High fmjuency of 
rmwjhination, alfa frecuencia de recombi nación). Tanto las 
cepas F como las Hfr actúan como donadores, pero la con¬ 
jugación que usa un donador l Ifr conduce a la transferen¬ 
cia del cromosoma del hospedado* puesto que él plásmido 
forma parle del cromosoma. La integración del plásmido 
es un mecanismo muy simple para movilizar otros ele¬ 
mentos genéticos. El término alta frecuencia de recombi¬ 
nación hace alusión a la recombinación genética entre el 
cromosoma del donador y el del receptor. Las células que 
carecen del plásmido F se llaman F y actúan como recep¬ 
toras En general, las células que contienen un plásmido 
conjuga ti vo son receptores muy pobres para el mismo plás¬ 
mido o plásmidos relacionados. Esto es debido a que se blo- 
quea la entrada del plásmido, y no a incompatibilidad^ en 
el proceso de replicaáén (uáffse Sección 10,8). 


onT 



' > x-^Recombinación 

u 
n 

t K 

pro t ‘t tac 


isa 


pro (S5 rop 

oriT tra l¡S$ tac 





¡ Figura 10.22 

Integración de un plásmido F en el cromosoma orí ■ 
_a inserción det plásmido F ocurro on una variedad dé 


sitios específicos donde se localizan elementos IS, estando el 153 in- 
dcado aquí entre loa genes Gromoéórnicos pro y tac. Se muestran af- 
gllntis de los genes del plásmido F. La flecha indica el origen da 
transferencia, o/iT] con la flecha como extremo conductor. Asi, en este 
Hlr pro sería al primer gen cromofiómioo Iransfendo y tac estañe entre 
•os últimos. 


Por tanto, la presencia Jel plásmido F origina tres alté- 
raciones distintas en las propiedad es de una célula: (1) ca¬ 
pacidad para sintetizar el pelo L (2) movilización dé] DMA 
para su transferencia a otra célula, y (3) alteración de re 
r uptores de superficie de manera que la célula ya no es ca¬ 
paz de comportarse como receptora en la conjugación. 

La integración deí plásmido F en el cromosoma del 
hospedado* puede tener lugar en varios sitios específicos 
llamados secuencias de imerciúii o IS (del inglés, óiscrfiíur 
¡tffl u t'rtces). Estos sitios son regiones de homología entre el 
cromosoma y el DNA del plásmido F {véase Sección 10.1L 
para una discusión sobre bs secuencia5 de inserción). La 
Figura 10.22 muestra cómo la integración de un plásmido 
E, implica la inserción en uno de estos sitios en el cromo¬ 
soma. F'n el Hfr particular mostrado, el sitio de integra¬ 
ción esíá entre los genes cromosómicos ¡\ro y /tic, L'na vez 
integrado, el plásmido ya no controla su propia repltca- 
ción, pero la región Ira aún funciona normalmente y la 
cepa sintetiza pelos. Cuando encuentra un receptor, se dis¬ 
para el proceso de conjugación como si fuera una célula F . 
y se inicia la transferencia de DNA en oriT (origen dé la 
transferencia), bin embargo, puesto que el plásmido es 
ahora parte del cromosoma. Iras lo transferencia de parte 
del plásmido comienzan a transferirse genes cromosómi- 
cos (Figura 10,23). (Del mismo modo que ocurría con el 
plásmido F, la transferencia de DNA requiere replicadón. 
de manera que, una vez terminada la transferencia, la cepa 



--j Rotura del cromosoma Hfr ari al origen de transía- 
renda e iniciación da la Iranafei-ancia deí DMA al receptor Durante la 
transferencia tiene lugar la replicador (idéase Figura 10.21 ?. Obsérve- 
se? que la figura no esta dibujada □ escala. Ei plásmido F i asertado ee 
menos del 3% del tamaño det cromosoma de Eícñe/Tt/pra r.nti, 
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Htr permanece Hfr ya que ha retenido una copia del me- 
ferial genético transferido.) 

Así r decimos que so moviliza eJ cromosoma. Como 
hemos mencionado, la integración de un plásmido os un 
mecanismo simple de movilización. Se conocen otros me¬ 
canismos de mrn ifízacLÓn, que implican no sólo al* cmmtv- 
soma bacteriano sino también a otros plásmidos, Uno de 
estos mecanismos opera si el plásmido a movilizar contie¬ 
ne una secuencia nriT similar a la encontrada en el p lasan i- 
do R Tal plásmido será transferido por conjugación si 
coexiste en una célula con un plásmido conjuga ti vo que 
pueda suministrar til resto de los genes necesarios. 

Puesto que existen varios sitios de Inserción diferen¬ 
tes, son posibles varias cepas Hfr distintas. Una determi¬ 
nada cepa Hfr siempre dona los genes en el mismo orden, 
comenzando en la misma posición, pero cepas Hfr de ori¬ 
gen independiente transfieren los genes en secuencias d¡- 
feren tes. 

Generalmente, debido a la rotura de la cadena de PNA 
durante la transferencia, sólo se transfiere parte del cromo¬ 
soma donador A causa de ello, esa parte no puede repli¬ 
carse por sí misma en la célula receptora. Por consiguiente, 
los genes del receptor no se detectan a menos que ocurra re¬ 
corrí binar ion entre el fragmento que ha entrado y el cro¬ 
mosoma del receptor., 

Aunque las cepas Hfr transmiten con elevada frecuen¬ 
cia genes cromosémicos, por lo general, no convierten las 
células F a F ya que raramente se transfiere el plásmido 
F completo. Por otra parte, las células F' convierten con efi¬ 
cacia, las células F al-' porque se transfiere el plásmidn 
entero. 

Ln algunos si líos de inserción, el plásmido F se Integra 
con el origen en una dirección, mientras que en otros sitios 
el origen está en dirección opuesta. La dirección en la que 
se inserta el plásmido F determina cuáles son tos genes cro¬ 
móse piucos que se transferi rán al receptor en primer lugar. 
La manera en que surge una variedad de cepas Hf r se ilus¬ 
tra en leí Figura 10.24, Mediante el uso de varias cepas HIT 
ha sido posible determinaren EsefomVto'ti cotí la disposición 
i orientación de un gran numero de genes cnomosómicos, 
como se describirá en, Ja Sección 1(119, 

Uso de cepas Hfr y el fenómeno de 
ta conjugación interrumpida 

Al igual que en otros sistemas de transferencia de genes 
en bacterias, tras la conjugación deben seleccionarse los 
reeombinantes. Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre 
en la transforman ó n y i a transduceíón, durante la conju¬ 
gación, tanto el donador como el receptor son viables, de 
manera que se hace necesario escoger un medio de selec¬ 
ción donde puedan crecer los recombinantes deseados, 
puro en el que ni el donador ni d receptor puedan formar 
colonias. Normalmente, se usa un receptor resistente a un 
antibiótico paro auxotrofo para alguna sustancia, y un do¬ 
nador que es sensible al antibiótico pero es prototrófico 
para la misma sustancia. 

Fl ir ejemplo, en el experimento mostrado en la Figura 
10.25, un donador Hfr que es ¡sensible a estreptomicina ÍStr) 
y contiene genes sil ve tres que codifican las enzimas nece¬ 
sarias para la síntesis de los aminoácidos treonina v leuri- 
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Gen C donado primare?; 
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Figura 10 .24 


Formación dé diferentes cepas Hfr, qae donan genes 
en arden d ¡tocante y a pariiF de diferente origen. El cromosoma bacte¬ 
riano es un circulo fe) gue puede abrirse on varíes secuencias do in¬ 
serción en las que se han fifado plásmaos F. En (b). se muestra él orden 
de los genes. 


na (Thr y SvCU ') y para la utilización de la fuente de ener¬ 
gía lactosa (Fac ' ), se aparea con una célula receptora que es 
mulante para estos genes pero resistente a estreptomicina 
(Str 1 ) E-.l med i o selectivo es un med i o mínimo que contiene 
estreptomicina de modo que sólo los recombinantes pueden 
crecer. Como se muestra en la Figura 1Ü.25, la composición 
de cada medio selectivo varia dependiendo de las caracte¬ 
rísticas genotipicas de los recombinantes deseados. La fre¬ 
cuencia del proceso se mide contando las colonias que 
Crecen en el medio selectivo. 

La comprensión del mecanismo de la conjugación y el 
conocimiento de que una cepa Hfr es una célula con un 
plásmido F integrado en el cromosoma, es esencial para 
comprender que, en una cepa dada Hfr, ta transferencia de 
los genes cromosómicos ocurrirá siempre en d mismo or¬ 
den y desde un sitio determinado. La naturaleza orientada 
V fragmentaria de J.i transferencia de genes, se descubrió 
en un procedimiento denominado conjugación interrum¬ 
pida. 1 ns parís de células conjugadas se mantienen unidos 
débilmente y pueden separarse por agitación en una «coc¬ 
telera». Si se agitan mezclas de células Hfr v F a distintos 
tiempos tras la mezcla y se buscan recorrí bina ni es, se con¬ 
cluye que cuanto mayor es el tiempo que transcurre entre 
el apareamiento y la agitación, mayor es el número de ge- 
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DcnacíOf Hfr; Tin' ! un' l sr ' Str* 
X 

Receptar F": Thr" Leu" Lac" Str* 


Mezclo para permitir 
GCMljugaGibfi y siembra 
en medio con agar 



Rfei‘jc»rfibiruint.sft 
Thr^ Leué 


de dedos 
rtípomCiinántes 


Recombmantes 

Lac" 


Meeftb miniiTia sólido con 
estreptomicina y glucosa; 
selectivo pare TfTir Leu . 
■no selectivo para Loe 


Medio mínimo sólido con 
estreptomicina, lacTosa. treonsna, 
leucina; selectivo para Lao 1 , 
no £u lectivo para Thr o Leu 


Figura 10,25 


Procedimiento para la detección on el laboratorio de 


la conjugación genética. Ttw. treonina; Lau, leucina; Lac, lactosa; 9tr. es¬ 


treptomicina. Obsérvese que cada medio sateecíona clases especificas 
de recombirikiiitPLKi. Los controle» del experimente! consisten en sembrar 
rriueslras dul donarlqr y ctel receptor antes de mezclarse. Ninguno de 
Filos deberla crecer sobre el medio selectivo usado 


nes del H fe que aparecerán en el F rtcombinanti- Comn se 
indica en la Figura 10.26, los gene* más cerranós al origen 
entran primero en la F y están siempre presentes en un 
mayor porcentaje de recombinan tes que los genes que en¬ 
tran más tarde. Además de demostrar que la transferencia 
de genes es un proceso secuencia!, este tipo de experimen¬ 
tos suministra un método para determinar el orden de Los 
genes en el DMA bacteriano (mapeo genético) La disposi¬ 
ción de los distintos toci genéticos en el cromosoma se de¬ 
nomina mapa genético {véase Sección lü.iy). 

AJ igual que en la transformación y transducrión, la iv- 
combinación genética entre genes I tfr y gimes K implica re* 
combinación homologa en la cepa receptora, Fisto se ha 
demostrado medíante el aislamiento de mulantes de cepas 
H que son incapaces de formar reeombinantes cuando se 
aparean con Hfr. Estos m ufantes son Kcc (recombinarión 
menos) y son deficientes en la pro teína RecA debido a una 
mutación on e! gen recA {véase Sección 10,5), Es importante 
recordar que no es lo mismo recombinación que transfe¬ 
rencia de DNA, La transferencia de ITl\J A no está afectada 
por et hecho de que el receptor sea Kcc , incluso a posar de 
que no ocurra mcnrnhmarión tras la transferencia. 

Transferencia de genes croroo&ómicos 
al plásmido F 

Ocasionalmente, los plásmidos F integrados se pueden es¬ 
cindir del cromosoma, y existe la posibilidad de que en el 
proceso se incorporen genes cromosómicos en d plásmido F 
liberado. Esto puede ocurrir porque tanto el plásmido F in- 
legrado como el cromosoma contienen varios sitios LS iden- 


0 tí reír 25 33 



r lempo transcurrido después de mezclar 
los cultivos celulares (mui) 


Figura 10.26 


Velocidad de formación do reeombinantes conte¬ 
niendo diíaronles ganes tras mezclar bacienris Hlr y f según et pno- 
cednnnwtlü dé con|ugación< interrumpida. La localización de loa ganes 


en el cromosoma Hlr se muestra en la parte superior izquierda. Obsér¬ 
vese que tos genes más cercanos al origen (0 min} son lúa prime reís 
detectados en tos recombinantes. El experimentó se hada mezclando 


células Hír y F bajo condioiof íes er i las que práciíoamerie todas las cé¬ 
lulas Hit encuentran pareiB- Les células receptoras F eran resistentes 
a ta estreptomicina pero auxottofos para ios marcadoras éfitudiadkre. La 
cepa Hfr donadora era sensible a la estnaplcrTucira A diterentes tiem¬ 
pos. sa agitaban vigorosamente muestras de la mezcla a fin de sepa 
iw Iíw células conjugadas y se sembraba sobre en medio selectivo en 
el que soto podían crocor y formar colonias los recombiruintes 


(icos donde puede ocurrir La recombinación. I .«* pl<5 sumios 
F que contienen genes cromosémicos se llaman phásmidof, 
F r {F primo}. Estos- plásmidü* F difieren de losplásmido* F 
normales en que contienen genes cromosómiccis idenlifi 
cables y los transfieren a receptores con una frecuencia muy 
alta. La transferencia mediada pnr F r recuerda a la trans- 
ducción especia Libada en d sentido de que sólo se transfiere 
un grupo restringido de genes cromosómicos. La transfe¬ 
rencia de un F' conocido a un receptor permite la forma¬ 
ción de diploldesen una región Limitada del cromosoma 
(tales di pité (Íes parciales se llaman iturradiptoida). Estaos 
importante para llevar a cabo pruebas de com pie mentación 
(eróse Sección 10.1Ü). 

Otros sistemas de conjugación 

Aunque hemos comentado la conjugación tal y como ocu¬ 
rre en Escherichia cotí casi exclusivamente, se han enenntra 
do plásmidúB conjuga Evos en muchas otras Btíctnin Cram 
negativas. De hecho, pueden mantenerse plásmidos conju¬ 
ga ti vos del grupo de incompatibilidad LncP (ivíisr Sección 
IO S) en prácticamente todas las especies de Gram negati¬ 
vas, y puede ocurrir transferencia de DNA entre especies y 
géneros. También se conocen plásmidos en Itacieñú Gram 
positivas (por ejemplo, en Streplacoccus , Cnterococcua y 
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Slj'ífi/jyJDL’ík'i’i/s). Ein general, el mecanismo de conjugación 
en otras Bacteria Gram negativas es muy similar al que lie- 
mos descrito para el plásmidn F, mientras que la conjuga¬ 
ción entre ñacttTW Gram positivas puede ser bastante 
diferente. 

Algunos pldsmid os conjuga ti vos movilizan otros ele¬ 
mentos genéticos, como hemos visto en el caso del plas¬ 
mado 1" pero éste no es siempre el caso. Existen elementos 
llamados iconjugnthw que pueden transferir¬ 
le a sí mismos desde el cromosoma de un donador al de 
un receptor también pueden mov ilfi/ar otros elementos 
genéticos: Los transpúsonos cutí jugdti vos se han encon¬ 
trado principalmente en ñttcieritt Gram positivas. Tienen 
un amplio espectro de hospedad ores y pueden estar im¬ 
plicados en l*i transferencia de genes entre bacterias de di¬ 
ferentes géneros. El mecanismo de conjugación usado por 
estos elementos no se conoce por completo, pero parece 
requerir la Formación Je intermediarios circulares seme¬ 
jantes a plasmidos. Se han encontrado plasmidos conju¬ 
ga ti vos en NufyiéciíwH, un genero de TLróWtf. Se conoce muy 
poco de la conjugación en StilfoiübtíS, aunque se sabe que 
tiene lugar apareamiento célula a célula ante* de la trans¬ 
ferencia del plásmidn y que la transferencia es unidi¬ 
reccional, Sin embargo, con una excepción, tos genes 
implicados parecen tener poca similitud con sus corres¬ 
pondí en les Bocíivfo Gram negativas. La excepción es un 
gen similar a JreG, cuyo producto proteico parece estar im¬ 
plicado en la estAbdicación de parejas acopladas en la con* 
¡ u garlón mediada por el pl asm i do F, Parece pues, que el 
mecanismo de la conjugación en Atvftaeii es bastante dife¬ 
rente del de Ructcnn, 

/ 10,9 Revisión da conceptos 

La tunjiigackin es un mecanismo de transferencia de ÜNA en 
pro* ¡ir i olas que requiere contado célula a célula. La cunjuga- 
□im esta o mt miada pir gen*-". localizados en * Serlos ptásrrvidos 
Jales como el plásrtnJo F) y, generalmente consiste en la trans¬ 
ferencia del plasmado desde una célula donadora a una recep 
tora. Sin t-mbargo, a voces se pueden movilizar Y transferir otaos 
elementos genéticos. lile liúdo el cromosoma de la i dula dona¬ 
dora. la transferencia del cromosoma del hospedad ur es rara 
vez completa pero puede utilizarse par, 1 ! mapear el orden de tos 
genes en i j l crerrtusorrui 

y ¿Comí i entran en ci intacto en trv si ja ctluln donadora y la re- 
eeptura? 

/ En lo conjugación, en la que Implicado el plásmidn F de 
t.p[ hnírhin mii, ¿cómo se móvil iza el en un osoma del hov 
pedadcnf? 


10,10 


Los métodos de transferencia de genes en bacterias co¬ 
mentado en las secciones precedentes implican Sa transfe¬ 
rencia de sólo una pofriiúr del cromosoma donador. Por 
tanto, a menos que ocurra recombinación con el cromoso¬ 
ma receptor, el UNA del donador que entra en la célula se 
perderá ya que nu puede replicarse i nde pendí en I eme nie¬ 
lan sólo en dos casos hemos visto que puede mantenerse 


un estado de diplnídia pardal. Uno era el caso de la trans- 
ducción especializada, en la que los genes del donador se 
mantienen como parte del genoma viral (üáise Sección 10.7). 
Fl otro fue el uso de plásmíelos F\ en donde los genes del 
donador se han incorporado al genoma del püstnido F íiV.'J- 
se Sección 10.0). Puesto que es posible crear un fago tran*- 
ductor especializado o plásmtdos redombinantes mediante 
técnicas de L>NA recombí ruante (irán use Secciones 10,15 y 
10 IíVi, resulta ahora posible poner esencialmente cualquiei 
porción del cnonnuisoma bacteriano en un fago o pl asm ido. 
Esto puede ser bastante útil para dijeren tes propósitos, hien¬ 
do uno de ellos el hs/ tí? comphituiifüüióti. 

El test de c o mp le mentación 

Cuando se cruzan genéticamente dos cepas mulantes (se 
conjugan), la ^combinación homologa puede generar re 
i mn binantes del tipo silvestre a menos que ambas muta 
dones incluyan cambios <en Icfr mismos pares de bases. Así, 
si dos cepas Trp de Hícherichhi cttii fque requieren el ami¬ 
noácido Trp en d medio) se cruzan y se obtienen reo>mbi¬ 
nan tes Trp + , resulte) claro que las mutaciones no afectan j 
los mismos pares de bases. Sin embargo, este experimento 
no puede detectar si Lis mutaciones están en el mismo gen 
Esto puede determinarSe mediante un test llamado prtieba 
u test de cnmplemenlación. 

La complementadón se usó irucLdlmeflie en organismos 
eucadóticos dipiífíáfes. En los organismos diploides la célu¬ 
la tiene jwres de cromosomas, cada miembro procedente de 
un padre (rrádse Sección 14.6). Cuando dos mutaciones es¬ 
tán presentes en miembros separados de un par (es decir, 
una mutación de cada padre), se dice que están en cúnfi- 
gurarión trans. Por otro lado, si las dos mutaciones están en 
el mismo cnomosoma se dio: que están en con figuración cis 
Como hemos comentadlo, en procariotas no existen verda¬ 
dero-. Jipioidey, pero se puede conseguir un estado diploi- 
de para una región del cromosoma por transferencia de un 
fragmento crvunusómivo de un donador. Sin embargo, el 
principio de La pnjoba y La nomenclatura has y hriws) es la 
misma. 

Si uno dr los genes del tnpíófann se inactiva en una cé¬ 
lula por una mutación, originando un fenotipo Trp r la in¬ 
troducción de una copia del gen silvestre de otra copa en 
dicha célula debería restaurare! fenotipo silvestre de la mis¬ 
ma; es decir, el diploide parcial resultante debe ser Trp * 
(esto es cierto a menos que la mutación sea doftiiitartie), En¬ 
tonces, se puede decir que el gen silvestre twipfcmmía la 
mutación. 

Incluso aunque en procariotas sólo se transfiere un frag¬ 
mento eromosómicu. este fragmento es por lo general sufi¬ 
cientemente grande como para contener varios genes. 
Recuérdese que ío> genes para la biosín tesis del triptófanu 
forman un npemn firádsi? Figura K.20), y 1 por tanto, se puede 
transferir el operón entero desde la célula donadora. Nóte¬ 
se que entonces, incluso si el oponón del donador también 
tiene una mutación, complementará al gen mutado en el 
receptor si i'rf.H dus FíiítitkalwsfSÉíbf ¿’irgetits difertfite*. Se dice 
que tas chis mu La dones se cótfípti*itu*nfitii, Esto se muestra 
en d diagrama de la Figura 10.27. Los mutaciones pueden 
complementar porque los genes codifican proteína*, que 
pueden difundir dentro del citoplasma de la célula. (No se 
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Célula tipo silvestre; ambo» 
genes son funcionales y la 
célula os Trp + 




Mulante X: la célula conhene 
la mutac ión 1 y es Trp" 

(requiere iriptófano para cmcfer) 


•Mutante V; ta cél ula contiene 
la mutación 2 y es Trp' 


Mutante Z: ta célula contiene 
la mutación 3 y es Trp 


Test en frans de las mutacfcrrafl 
1 y 2; ocurre comptementactán 
(la célula es Trp*), por 
Consiguiente las mutaciones 
están en penes diferentes 


Tes! en lirans de las muí aciones 
2 y 3; no ocurre 
complennentacién {la célula es 
Trp }, por consiguiente tas 
mutaciones afectan al mismo 
gen 


Figura 10.27 


_ Análisis por complementaciór. Los productos pro- 

i^cOs Ce ambos genes (A y B} son requeridos para sintetizar triptóla- 
no. Cada una de las mutaciones 1,2 y 3 originan el mismo fenotipo, un 
requenmanfo de triptúfanp. El análisis por complementación índica 
que las muLacipnes 2 y 3 están en un gen, y que la mutación 1 esLá en 
otro. 


pueden complementar mutaciones en sitios negulatorios ta¬ 
les Lómo los promotores, ya que éstos funcionan a nivel de 
UNA,) Si cada molécula homologa de DNA proporciona 
un gen diferente de Jos requeridos, entonces la célula ten¬ 
drá indas los enzimas requeridas paro sintetizar tripláta¬ 


no, Nótese que la complementación t\o implica recombina- 
ción. Para hacer el test, las mutaciones deben estar en trun?; 
{Si una molí 1 ™la lleva amibas mutaciones, la otra será dd 
tipo silvestre y debería ser capaz por si misma de conferir 
el fenotipo silvestre, a menos que una de las mutaciones 
sea dominante. Por tanto, disponer de las mutaciones en cis 
sirve de control ) 


El cistrón 

Este tipo de prueba de recombinación, llamada test cistrnns 
so usa para definir si dos mutaciones están en la misma uni¬ 
dad genética (funcional). La unidad genética definida por 
el test cis-trans so denomina a veces un cislrem (un térmi¬ 
no que es esencialmente equivalente al de gen). Como se 
ha mencionado, dos mutaciones en el mismo cistrón no pue¬ 
den complementar, de modo que cuando se produce la com¬ 
plementa ción implica que las dos mutaciones se localizan 
en diferetttts cis tronos (esto es, en diferentes genes). F1 tér¬ 
mino citrón se usa ahora raramente, excepto para describir 
si un mRNA tiene la información genética de un gen 
(nriRN A monocistrónico) o de mas de un gen (policistróni- 
co) {véase Sección 7.11). 

/ 10, íO Revistan óm conceptos 

Si se puede conseguir que una célula contenga dos copias de 
una región de su genoma que estemos estudiando, se pueden 
hacer test de complementación para determinar si dos muta 
dones están en el mismo gen o en genes diferentes. Esto es a 
menudo necesario porque mutaciones en diferentes genes de la 
misma ruta pueden originar el misino fenotipo. Los tests de 
complanen (ación no implican recombinación, 

/ ¿Qué es un títplvide paráatt 

S Las pruebas ti e complementación se conocen como tosí s d s- 
tram. Explique]o. 


10.1 1 


Transpúsonos y secuencias de 
inserción 


El orden de loa genes en un cromosoma bacteriano pue¬ 
de determinarse por los métodos de transferencia de ge¬ 
nes que acabamos de considerar, así como los genes de 
Ins cromosomas de encadólas pueden mapearso median¬ 
te experimentos de conjugación. Sin embargo, el orden 
exacto de los genes en un cromosoma no está permanen¬ 
temente fijado de modo necesario; algunos genes pueden 
moverse bajo ciertas condiciones. El proceso por el que 
un gen se mueve de un sitio a otro se llama transposición 
y es un proceso importante en la evolución y en el análi¬ 
sis genético. 

Es importante resaltar que la transposición, típicamen¬ 
te, es un acontecimiento rum que ocurre a frecuencias de 
10 MQ por generación, Por tanto, los genes di 3 los or¬ 
ganismos vivos son relativamente estables. 

Ademas, no todos los genes son capaces de transposi¬ 
ción. Más bien, la transposición de los genes está unida a la 
presencia de elementos genéticos especiales llamados fie¬ 
men tos transpon i bles. 















298 ■ Capítulo 10 • GENETICA BACTERIANA 


] a transposición se descubriu originalmente en ti maíz 
y posteriormente L i n liúcteria debido al análisis genético ex¬ 
tremad -amente sensible que puede realizarse con estos or¬ 
ganismos. 

Se ha demostrado ahora que las secuencias de DN A con 
las propiedades de transpos-ones se encuentran amplía 
mente extendidas en la naturaleza. Sin embargo, en orga¬ 
nismos con sistemas genéticos poco caractenzaJos, puede 
resultar difícil delectar la existencia de transposición (por- 
i|ue es un acontecimiento raro) y demostrar que una se¬ 
cuencia es realmente un elemento transpon!ble 

Elementos transpon!bles 

Como hemos comentado (néase Sección 7.4), hay tres tipos 
de elementos genéticos transpon ib les en Hoctcria: stvuenátK 
de inserción* tnrnsposones y algunos virus especiales (tal tumo 
Mu)|'i.éns£' Sección lb.5). IZn esta sección limitaremos nues¬ 
tra discusión esencialmente a las secuencias de inserción y 
a los transpnaímes. Ambos elementos tienen dos impor¬ 
tantes características en común: llevan genes que codifican 
para una Iransposasa, y tienen cortas rt*pt‘t¡£¡Dnc& tertiiÍHutes 
impertidos en los extremos de su DNA (recuérdese que estos 
^extremos» son continuos con e! DN A en el que se haya in¬ 
sertado el elemento). La longitud de estas repeticiones va¬ 
ría desde menos* de 20 pares de bases en kts elementos 15 
simples a mas de IODO pares de bases en algunos transpú¬ 
some*; cada 15 tiene un número especifico de pares de bases 
en sus repeticiones terminales. Las repeticiones terminales 
invertidas están implicadas en el proceso de transposición 
(fóisc más adelante). La Figura 10 28 muestra un mapa ge¬ 
nético de un elemento de inserción llamado 152 y de un 
1 ra nsposón 1 Jamado I n5. 

Las secuencias de inserción son el tipo más simple de 
elemento tr.insporuble y no llevan otra información gené¬ 
tica que la requerida para desplazarse a nuevos lugares. 

! as secuencias de inserción son segmento>s cortos de DNA. 
de unos HHK1 rmckótidos de longitud, que pueden inser¬ 
tarse en si ti oh específicos del ggnoma. las secuencias de in¬ 
serción, abreviadamente IS, se encuentran lanío en cf 
cromosoma como en el UNA plasmidicn, asi como en der 
tos bacteriófagos. So han caracterizado varios cientos de ÍS 
distintos, y la mayoría se designan por un número que iden¬ 
tifica su tipo: ISJ, IS2,1S3, ... y así sucesivamente. Debido al 
alto número de 15 desc ubiertos, algunas reciben designa¬ 
ciones relacionadas con d organismo en el que fueron iden 
ti Picados por primera vez. Por ejemplo, IS Mtl viene de 
Mywb&tefftm tuberculosis. Los elementos IS están esparci¬ 
do 1 -; por el cromosoma, y las cepas varían respecto al nú¬ 
mero y frecuencia de estos elementos- Por ejemplo, una 
cepa de Esdi erichia coü tiene cinco copias de 152 y cinco co¬ 
pias de 15"!. Muchos p! asm idos también llevan estas se¬ 
cuencias de inserción (üóansz Figuras 1U.17 y 1019), y es la 
recombinación homologa entre secuencias idénticas en el 
pías mido F y en el cromosoma (HíJ transposición), lu que 
facilita la integración del plasmado Fen el cromosoma bac¬ 
teriano y la movilización de este ultimo (irásc Sección 111.9}. 
Algunas Ardutcu tienen gran número de elementos IScn 
sus cromosomas. 

Los Iranspoeoncs snn más largos que las secuencias de 
inserción v llevan otros genes, algunos de los cuales corv 


l¡52 



Tn5 


mm. 


X 


kan sír bfoü 


IS50R 

^_1de_ 




Figura 10.26 


Mapas de tos eiernenlcís traneponlUltós |S2 y Tn5. La 
tlaqhü ft?¡4 baja cada mapa indica *as repeticiones. invertidas, Las Ha¬ 


chas sobre los mapas indican ta dirección de la transcripción de los 
genes de los elementos- Tnp él gen q«« codifica la transposasa 
Los genes de estos dos elementos no esiau eslr^ctLarnantíi notaciona 
dos. (a) IS2 es uno secuencia de inserción de 1327 pares efe basas con 
repel ioiones Invertidas da 41 pares de bases en sus extremos, (b) Tní 
es un transposón compuesto do S7Q0 pares de bases con las se¬ 
cuencias de inserción 1S50L e ISísóR &n sus extremos izquierdo y de- 
rocho, respectivamente. IS50L es incaler de efectuar transposición 
independíanle porque tiene una mutación sin sentido (véase Sección 
10 2) en su gen de la transposa^a. marcada por una cruz azul en ta IV 
gura En otros aspectos, los dos efementos. i$í>0 son casi Idénticos. 
Nóiese nuo estos dos elementos IS5G están -invertidos uno respec! o al 
otro. Los genes kan, slr y titeo, contienen resistencia a los antibióticos 
kanamícina (y neomicina), estreptomicina y ibteom¡icLna. Curiosamente, 
la roáisloncia a la estreptomicina no se expresa en EsCherrcteá cotí. 


tienen propiedades importantes al organismo que los lleva. 
ÉsbK incluyen cotí frecuencia marcadores de resistencia a 
drogas y otras genes fácilmente sclecdtmoblcs- Además, 
iTimn hemos mencionado (ivas* Sección 10.4), hay frerispu 
series ctmjugett mera que tienen gents que les permiten no sólo 
moverse de un sitio a otro dpi gennma bacteriano sinti tam¬ 
bién transferirse de una bacteria a otra. 

Algunos transpúsonos son, en realidad, estructuras com¬ 
puestas que contienen un gen o grupo de genr*s entre dos 
secuencias de inserción idénticas. La existencia de estos 
fnurspospnis mnipiüsfffi indica que es probable que en las 
células que poseen secuencias Je inserción surjan con ti 
nuamente nuevos Ira reposónos. 

El mecanismo de transposición 

Como se ha mencionado previamente, las repeticiones in¬ 
vertidas que $e encuentran en los extremos de Lis ciernen 
tos transpon i bles son esenciales para la transposición F1 
otro componente esencial es una enzima llamada tfítltspO- 
Aisfl, que reconoce estas repeticiones. Normalmente, esta 
enzima esfci codificada por el elemento transpon ¡ble, aun¬ 
que algunos elementos 15 himples usan una enzima codift- 
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Cáda purútm elemento genético. I ai transposasa a pa re me¬ 
mento ncnnoce, curta y, eventufllennenie, figíi el DNA du¬ 
rante la transposición (Figura 10.29). 

Cu,indo un elemento transponible se inserta r. n otro 
1 )N A (DNA diana:), se duplica una secuencia corta t*n el si- 
lio de integración. Esta secuencia corta no estaba presente 
en ol elemento, pem el elemento transponible ha oca sí uña¬ 
do lo duplicación do este UNA en el proceso mismo de in¬ 
serción. La duplicación de b secuencia diana ocurre porque 
la transposasa gpnora corles en una sola cadena. L1 trans- 
pusón se une entonces a los extremos monoca tena ríos ge- 
neradíjs, y la reparación de las porciones monocatenariasda 
como resultado la duplicación (míos? Figura 111.30). 

Algunos elementos transpon ib Jus prefieren ciertas se 
cucncías como dianas, pero otros, incluyendo et bacterió¬ 
fago Mu, se pueden insertar prácticamente al arar (fláflst' 
Figura ló.^ del Capítulo 16 para una representación de la 
inserción de Mu) 

Se conocen dos mecanismos de transposición, los lla¬ 
mados t c,irisenTfíÓHJ y rejfíkativo (Figura L0.3U). En la trans¬ 
posición conservativa, como la que ocu meen el tran^posón 
Tn:\ el elemento transponible se separa de una localización 
en el cromosoma y se re inserta en una segunda local«/a 
don. Fi número de copias de un transposón conservativo, 
por lo (arto, no varía. En cambio, los transpirónos re¡pli- 
cativos, como el bacteriófago Mu (véase Sección 16.5), se 
duplican, y la nueva copia se inserta en otra región. Por 
tanto, tras el proceso completo lJc transposición, una co¬ 
pia del elemento transpon i ble permanece en el sitio origi¬ 
nal y la vira copia se encuentra en el sitio nuevo. Durante 
este proceso de transposición, el transpusón original per 
twnea’ en su sillo inicial y nunca so encuentra libre en La 
célula. 

Aunque se desconocen muchos de los detalles mole¬ 
culares de la transposición, y elementos transponibles dis¬ 
tintos parecen tener diferentes mecanismos, en la Figura 
1Ü.3ÍI se ilustran modelos para Us transposiciones con¬ 
servativa y repl¡cativa. Como puede observarse, se pro- 




Figura 10,29 


Transposición. La inserción rfe un «Memento Irans- 


poniblo genera una duplicación de la secuencia diana. Obsérvese la 
presencia de repeticiones invertidas ilRs> en los extremos del alemcn- 
tii imnspnnibigi. La Figura 10.30 muestra modestos más dHiaitaetos det 
mecanismo de transposición. 


ducen cortes monocaleñarlos en los extremos Jd trans- 
posíin (a nivel de las repeticiones invertidas), y cortes es¬ 
calonados en liria sola cadena en el sitio diana. EL 
transpofión se une luego al sitio diana mediante los extre¬ 
men mo noca terrarios. En la transposición conservativa, el 
sitio donador es ahora cortado y la reparación conserva¬ 
tiva rellena los huecos de cadena sencilla del sitio diana. 
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Figura 10,30 


_ MocarnisíriúG de- iransposioíór. (a) Tonta en la trans 

posición con serval iva como en ta replicativa la transposasa genera cor-, 
léá (mamadas c^jn flechas) en las cadenas do DMA en tos extremos dei 
elemento transponible (naranja) y den sitio digna (rojo), El número y loca- 
Fización da los cortos puede variar dependiendo del -mecanismo, (b) B 
sitio diana so liga al etemgnlo Iransponible. Los puntas negros indican 
toa extremos 3 f libres de las cadenas do DNA en loe que puede ocurrir 
replmacton fváose Sección 7.S). (o) En la transposición conservativa ocu 
rren nuevos cortes autos da que langa lugar la neplicaciéirV'reparacián. y 
ol demento transpomble del DNA donador se pierde, (d) La reparación 


conduce a la duplicación del sitio diana y finalización de La transposi¬ 
ción al nuevo sitio. je) En la transposición replbrativa, la replicaoión ocu¬ 
rro sin que tongo lugar el corte del elemento transponibltí dél sitio 
donador originando dos copias det etemonto transponible que lomion 
pane de un cototegrado. Nótase, sin embarga, que esto conlleva la unión 
de las moléculas do DNA del donador (verde claro) y del sitio diana (v&rfe 
oscuro). (!) Estos matéenlas se separan en una reacción posterior. La re¬ 
solución del ncwniegrado se rnueslra en la Figura 10.31, 
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Este proceso origina la formación de nrpet/croifes directas 
en el sitio diana en Ltíti extremos del trjnspowín. En la 
transposición té 1 plica ti va, la reparación neplicativa ocurre 
mientras el elemento transponiblcesrfcá aún unido tanto al 
sitio original como al sitio diana. Esto conduce a la for¬ 
mación de una estructura compuesta Llamada camiegrado. 
El proceso final es la resolución de la estructura del coin¬ 
tegrado, permitiendo la liberación del transposón tnrí^¡ii- 
nal y la presencia de una nueva copia del transposón en el 
sitio diana (Figura 1Í131). 

La transposición es esencialmente una etapa de rewmbi 
Miden, pero que no ocurre entre secuencias homologas ni 
usa el sistema general de recomb¡nación de la célula. Utili¬ 
za la proteína especial iransposasfí en Jugar de la protelna 
ííecA implicada en la nwmbi nación genera]. Como esta re- 
combiiiiidón requiere una secuencia de bases específica, se 
llama recombinación específica de sitio (en oposición a la ru- 
combinación homólogo considerada previamente en esta 
capitulo). 

Mutaqenesis con elementos transponíales 

Si el sitio de inserción de un elemento transpon i ble está 
dentro de un gen, la inserción dol transposón dará como 
resultado la pérdida de la continuidad lineal del gen, ori¬ 
ginando una mutación (Figura 10.32.), Los transpúsonos re¬ 
presentan, por lanío, un medio fácil de crear imitantes a 
lo largo del cromosoma. El elemento más adecuado para la 
mutagénesib pur trans posón es él que contiene un gen de 
resistencia á un antibiótico. Los clones que contienen el 
transposón se pueden seleccionar aislando colonias re¬ 
sistentes al antibiótico. Si estos clones se seleccionan en 
medio rico donde pueden crecer auxotroíos, se pueden 
analizar luego en un medio mínimo suplementario con va¬ 
rios factores de crecimiento para determinar si se requiere 
algún factor de crecimiento. 

I .n* transpOSónes también resultan útiles para incorpo¬ 
rar un gen marcador de auxotrofia en un organismo sil¬ 
vestre. Kn general, ln* neta )m binan les auxotrOfre no pueden 
aislarse por selección positiva, pero si el marcador auxo* 
trófico que se introduce está contenido en un elemento 
transponible con un marcador de resistencia a un antibió¬ 
tico, entonces se pueden seleccionar clones resistentes at 
antibiótico, un procedimiento de selección positiva, y au¬ 
tomáticamente obtener clones que han incorporado ql mar¬ 
cador auxotrófico, 

Dos transposones usado con frecuencia en muta géne¬ 
sis son el Tn5 (wnSé Figura 1029), que confiere resistencia 
a nootuicina y ka na mica na, y TnKL que contiene un marca¬ 
dor de resistencia a tetraciclina (véase Figura 10.19), 

El bacteriófago Mu (mise Sección 16.5) se usa también 
habitual mente como mutágeno biotágietí. Puesto que M¡u se 
integra en Lina amplia variedad de sitios, se puede utilizar 
para inducir mutación en múltiples sitios Además, Mu se 
puede utilizar para introducir en las células genes que de¬ 
rivan de otras células hospedad tiras, lo que constituye una 
forma de ingeniería genética m vi:*o. Además, se han airw- 
truído artificialmente fago* Mu modificados en los que se 
lian eliminado algunas desús funciones líbicas. Estos lagos, 
llamadosmi ni Mu, han perdido porciones significativas del 
genornu de Mu pero tienen los extremos del fago en orlen 
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Figura 10.31 


_ transposición replrcativa. Después de ia íamiacrón de 

curtes monocatenarios surge una estructura, llamada comleqrado. por 
asociación de las dos moléculas [iréase Figura 10 . 30 ). Después de la 
recombiñiación. Ja resolución de la estructura del corntegrado condu¬ 
ce a la liberación del transposón original y a la inserción de una copia 
del Jransposón en la molécula diana. 


tadón normal. Los fagos mimMu san normalmente defec¬ 
tivos, esto es, incapaces de formar placas de lisia, y su pre¬ 
sencia se detecta por la presencia de otros gene* que llevan. 
Un grupo de fagos miniMu que contienen el gen de la 
¿j-galactosidasa del hospedador (Llamados Mud-hie, latí sig- 
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Gen A 

ii il 


Gen 3 



■ — Gen 2 interrumpido —■ t 
Gen 1 ' Gen A 1 Gen 3 

' i iii i r. _ .i r .' _ 

Crpmcisomii 



*aiwí£Mí*W& MutagíWiBSj$ por irariaposón. El transposón se tras¬ 
lada hasta la mitad del [jen 2, El gen 2 esta ahora interrumpido por ol 
transposón y queda inactivado. El gen A del transposón se expresará 
en am bas locakzac jones. 


nifica l 1 é/écLivo^ 1 ) se pueden delectar en estado integrado 
■ni el gen ItK está orientado adecuadamente en relación con 
el promotor del hospedad ur. Én tales condiciones,, la célula 
hü&pedadora forma la enzima jS-galacfosidasa, que* puede 
ser detectada en las colonias usando un indicador dé color 
especial. Las colonias ^galactosidasa positivas de un hos- 
pedador j3-galact«sidasa negativo son una indicación de 
que se ha producido una infección por Mud-JVír. 

Integrones 

Debido i\ que muchos transposones contienen genes que 
confieren tanto resistencia a antibióticos como la capaci¬ 
dad de transponerse a plásmidos conj Ligativos, las terapias 
tradición oles que utilizan antibióticos en e] tratamiento de 
infecciones bacterianas pueden estar seriamente amena¬ 
zadas, Algunos transposones también contienen otros ele¬ 
mentos que Ies hacen incluso más singulares, los integrones. 
Los integrones son elementos genéticos que pueden cap¬ 
turar y expresar genes de otras fuentes. Los integrónos pu¬ 
peen un gen que codifica una irüegrasa La integrasa es una 
enzima que cataliza otro tipo de recombitinción especifica Je 
útio. Recuérdese que el gen ama de íambda se integra en 
el gédoma de Fwherkhia coli en un sitio especifico mediante 
h acción de una integrasa codificada por Iambda (péasr 
Sección 9.10). El integrón también contiene una secuencia 
específica de DNA donde la integrasa puede función ar¬ 
para integrar cusefrs génicos (los cuales están localizados 
cerca de secuencias similares en otros elementos) y un pro¬ 
motor que puede entonces expresar el gen del casete que 
acaba de integrarse. 

Se han encontrado integrónos en diversos miembros de 
Bürfetin, por ejemplo, Aí7ipefoíwctef , P Citrobítcter, E&dieridtw, 
Kirfxicifo, Vwudomomis y Vibrio, frecuentemente en aislados 
clínicos, Estos mtégroñes pueden estar en transposones, 
por ejemplo, Tn7, en plásmidos, o en el cromosoma bacte¬ 
riano, Algunos aislados tienen incluso 5 casetes génicos di¬ 
ferentes. Kn estos casetes se han identificado más de 4ti 
¡^enes de resistencia si antibióticos, así como otros genes que 
se han asociado con virulencia. La Figura 10.33 muestra la 
estructura dedos intogroues de í-'si'Kiíiweornrs iU'ruyiaoim. El 
signiticado clínico de los integrónos y Jos casetes génicos 
que capturan parece obvio. Lt>s que es menos obvio es el 
origen de los propios cabetes génicos. Éstos no son simple 


Estructuró, de dos integrarles naturales de Pseuda- 
moiids. El iniífgrún inD tiene un juega dte genes básico: mtíl, cpóíflGa 
la integraba; a¡rfí, el sitio donde pueóa ocurrir integración especitica de 
sitio; P, un promotor; y suti, un gen gue confiere resistencia a la salta' 
mida y que posee su propio promotor. El integran ln7 contiene todos 
estofa genes pero, además, se ha integrado un casete Qénico. fados los 
cáseles contienen un sitio (cuadrado azul) para la recombinación es 
pecifica de sitio Este easate contiene asúB. que confiere rasistenda a 
ciertos antlbtólieos emmoglicósidos. 


mentí 1 genes al azar que pueden ¡ser capturados, sino ge¬ 
nes rodeados par secuencias específicas de DN A que san re¬ 
conocidas por la integraba y genes que aparentemente no se 
expresan hasta que forman parte de un integrón y pueden 
sér trarc&cnttís desde el promotor del integrón. 

/ íO.lf Revistan de co/rceptos 

I ais transporones y las secuencias de inserción sen elementos 
genéticas que pueden moverse de una localización del croino- 
HLi ma n otra por un proceso Ha modo transposición, un tipo de re- 
comhi nación r*specíhca de sitio. La transposición puede ser 
coriservatÍY¡aorepJcatJva. Los transpúsonos frecuentemente lle¬ 
van genes que codifican resistencia a antibióticos, Fus transpo¬ 
sones pueden usarse uwo mutágenos biológicos. 

S ¿ Qué características compartiri las sectiendas de inserción 
y los trans posones? 

V ¿Qué son tos integrarles? 

III TECNICAS DE LA GENÉTICA 
BACTERIANA: IJV VITfíO 

Los (res mecanismos de intercambio genético que hemos 
comentado, transformación {tréase Sección 10,6), tnmsduc- 
ción (ivíísc Sección 10.7) y conjugación (vmw Sección 10.9), 
pueden usarse para hacer cruces bacterianos y seleccionar 
recombinonfces con d fin de confeccionar un mjp.i genéti¬ 
co de un organismo, crear nuevas cepas de un organismo, 
n es tu d i a respeci tica mentó la genética y bioquímica del me 
Ubolismo de un organismo. Existen, sin embargo, severas 
limitadones asociadas a la realización de los cruces in vivo 
utilizando estas técnicas. Muchas de estas Limitaciones pue- 
den superarse mediante la manipulación del DNA tu nitro, 
en un tubo de ensayo. Las siguientes secciones de este ca¬ 
pitulo comentan algunas de estas técnicas i a vitro , 
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10.12 


Enzimas de resfrieciórt 


F.n el Capítulo 9, comentarnos el hecho de que los proca¬ 
riotas tienen enzimas de restricción y modificación cuyas 
funciones parecen proteger a las células de DNA extraño, 
tal como UNA viral (cráter Sección 9.6). Aunque estos sis¬ 
temas están ampliamente extendidos entre los procariotas 
(tanto Bacteria como Arrimen), son muy raros en eucario¬ 
tas. De hecho, los únicos sistemas de restricción y modifi¬ 
cación «eucarióticos» conocidos se encuentran en vi rus que 
infectan, ciertas plantas unicelulares (tráísc Sección 16-6). 
(AFgunos virus procarí óticos tienen también sus propios 
sistemas de restricción y modificación.} Recuérdese que la 
función tic las enzimas de restricción (rndonucleasas de 
restricción), que son parte de estos sistemas, es reconocer 
ciertas secuencias de DNA y cortar el DNA. Una dase* nu¬ 
merosa de estas enzimas, llamada enzimas de restricción 
tipo II, no sólo reconoce secuencias específicas sino tam¬ 
bién corta H DN A hicatenario dentro dé estas secuencias. 
Tales enzimas se han mostrado enormemente útiles en mu¬ 
chas de las técnicas tic manipulación genética ú¡ ejfro. De 
hecho, el descubrimiento de estas enzimas marcó el co¬ 
mienzo de lo que se denominó ingeniería genéhai (crá? 5 t' Ca¬ 
pítulo 31). 

Muchas de las secuencias reconocidas por las enzimas 
de restricción tipo II exhiben simetría binaria alrededor de 
un punto dado. La Figura 10.34 muestra la secuencia que es 
reconocida y cortada por una enzima de restricción de Es- 
L'JjíTiWífd cali llamada EcaRL 

I os sitios do corle se indican con flechas y el eje de si 
metría por una línea discontinua. Nótese que jas dos hon¬ 
das tienen la misma secuencia si una se lee desde la 
izquierda y Ja otra desde la derecha (o, en términos de po- 
linuclcótidos, si ambas son leídas en la dirección 5 * 1 —* % r 
o en la d irección .V —* Fí r ). Tal estructura se denomina pa- 
lí miro me. (Un palíndromo os una secuencia de caracteres 
que dice lo mismo cuando se lee desde lá derecha que des¬ 
di? la izquierda, por ejemplo, ana la gttkntí. Hl término 
}niiimir<tifit’ deriva del griego y significa «recorrer hacia 
atrás») 


I : 
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figura 10.34 


_ Restricción y rnodiheadón del DMA. (a) La &tscuHn- 

cia de DMA nacmocida per la endonucleasa de reslrieckin EbpRI. La fla¬ 
cha roja indica enlaces cortados por la enzima. La linea discontinua 
Jhtic& el «je de simelria de la secuencia, (b) La misma secuencia des- 
piiéa de su modificación per la EcoRI -mRlilase Se muestran los gru¬ 
pos metilo añadidos por esta enzima. 


Muchas enzimas de restricción están «impuestas de dos 
subunidadrs polipeptídicas iguales, y cada subunidad re¬ 
conoce y corta la secuencia de una de las bandas. Puesto 
que las secuencias reconocidas por las enzimas di* restric¬ 
ción son relativamente cortas, y frecuentemente palindm- 
mlcas, tales enzimas pn^ducen siempre corles en las dos 
bandas del DNA. Resulta llamativo que las enzimas de res- 

i ficción que reconocen ¡secuencias no pal i nd remiras cortan 
cerca de la secuencia, pero no dentro de olla. 

En la Tabla 1(1.4, sí? muestran las secuencias de recono¬ 
cimiento y los sitios de corte de algunas enzimas de res¬ 
tricción. Nótese que los sitios de reconocímiento de las 
enzimas indicadas son 4 r 6 y 8 pares de bases. En una mo¬ 
lécula «aleatoria» de DNA, uno esperaría que cualquier 
secuencia de cuatro pares de bases ncufriera aproximada- 
metile una vez cada 256 pares de bases sembré la base de 3a 
probabilidad J x 1 x ' X 1 (asumiendo que cada par de ba¬ 
ses es igualmente probable en ei DNA). Por tanto, una en¬ 
zima que reconoce un sitio de restricción de 4 pares de bases 
cortaría una molécula de DNA grande en muchos frag¬ 
mentos específicos. Una secuencia específica de 6 paros de 
bases debería aparecer cada 40% paros de bases en un DNA 
aleatorio, y una secuencia de K pares de bases debería apa- 


TABLA 10.4 Seca encías de ^ ~ onoci m*ient®s de algunas éndomicmasas de restriccián 


Organismo 

De nominación de? la onzEma 

5Rtue-ncii9 de reconocimiento" 

HacrHita subitit* 

tfsaR] 

gg i re 

Brrwtwcterium alhtíum 

son 

TGG 1 CC A 

Vncfierktm idJj 

FxvRI 

g i a Arre 

Haemaffitilfífí hoemolyiieus 

Hita 1 

tic e, i c 

Haeatophitas influenzas 

Hendí! 

GlPy i ftiAC 

Huí "jíh if^j i !iri influenlMí' 

Hripcílll 

a i AGcrr 

NoutTitaí ot&Mhi-ftiuiantrn 

Noil 

C A iGGCCGC 

Thermu* ai¡timh L v* 


Ti cl;a 


11 Lis flfcX'hdi iiulii-.in h* «itu». lM 1'rt.iínuíkii Lai.s jnEofím ir- irw.ln-.nn ynn dr mcliloótin {niftjifkjriiiri). 

i ►. }íüiiinmd,C, A, adrninii: I. (iminj: Tu. miriquliíf purina; Py, rLi*kjui*T f'irimiJmíi Sólo se indiu» suruiniiim 

5 - — r. 
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mecer una voz porcada megapar de bases. El cromi>som.i de 
Esdtnidiia coi i, que tiene 4,b mega pares de bases, es cortado 
21 veces por la enzima Not\, que reconoce una secuencia de 
tí pares de bases, kí que indica que en este cromosoma la se¬ 
cuencia de necontíc i miento de MjíI está presente con una 
frecuencia algo mayor que la que uno podría predecir: 

Si 1 conocen actualmente más de 2ÍXKI enzimas de res- 
ir imón con más de 200 especificidades diferentes. Otras 
están siendo investigadas diluido a la gran importancia de 
estas enzimas en la investigación genética. Consideremos 
que la enzima EceRI puede cortar awftfvicr DNA hica ten ti¬ 
rio que tenga su secuencia de reconocimiento y corta sola* 
mente en esa secuencia. Esto permite al científico cortar 
grandes moléculas de DMA en fragmentos más cortos, ITli¬ 
les fragmentos, que poseen extremos definidos creados 
como resultado de la acción de enzimas de restricción es¬ 
pecificas, tienen muchos usos. Las enzimas de restricción 
son herramientas de una utilidad tal en la investigación de 
la biología molecular moderna, queso han hecho accesibles 
comercial mente Varias casas comerciales purifican y venden 
enzimas do restricción con diversas especificidades. 


tamaño de La molécula. Moléculas pequeñas o compactas 
migran más rápidamente que las moléculas grandes. I^es- 
pues do un periodo definido de tiempo de migración el ge> 
puede «teñirse» con un compuesto que se una al DNA. Si 
se usa bromuro de elidió (mise Sección 10.3) como colo¬ 
rante, los bandas fluuresceri bajo da luz ultravioleta, 

Kn la Figura 10.35, se muestra un gel típico de agamia. En 
la calle A, seha aplicado una digt'slión estándar, de la que se 
conoce el tamaño de cada banda las otras calles contienen 
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Modificación: protección de la restricción 

Ursa parto integral do ios sistemas do roslrkdón- nrijcxJifica* 
ción es la enzima modificante, la cual modifica las secuen¬ 
cias específicas en su propio DNA de manera que no sean 
atacadas por las propias enzimas de restricción do la célula, 
(al modificación generalmente implica mrii/rícíéiT de bases 
específicas dentro de la secuencia do reconotimiento, de 
modo que la nucleasa de restricción no pueda actuar. Así, 
para cada enzima di' restricción debe haber una enzima de 
modificación, estando ambas enzimas fuertemente asocia¬ 
das. Por ejemplo, la secuencia reconocida por la enzima de 
restricción EfüRI (náisc Figura 10,341) puede modificarse por 
metiljción de las dos adeninas más internas" \Igura 10.34b), 
La enzima que lleva a cabo esta modificación se’ llama GcoRl 
metí lasa. Incluso si se modifica una sola banda, la secuencia 
di 3 ja de ser un sustrato para la enzima de restricción LecRi. 


Análisis del DNA mediante enzimas 
de restricción 

Como se ha indicado, una molécula de UNA será cortada 
a nivel de secuencias específicas por una enzima de res^ 
tricción determinada. Puesto que las secuencias de bases 
reconocióas por un gran número de enzimas de restricción 
poseen entre cuatro y seis nudeótidos de longitud, habrá un 
número limitado de tales secuencias en una pieza de UNA. 
Después de cortar el UNA, los fragmentos generados pue¬ 
den separarse entre sí por electro toreáis en geL 

La electroforesis es el procedí miento por el cual molé¬ 
culas cargadas migran en un campo eléctrico, estando la 
velocidad de migración determinada por la carga y el ta* 
mano de la molécula En la cJectroforésis en gol las mole 
culas se separan en un gel, compuesto por lo general de 
a garosa o poliacrilamida. El gel es una malla compleja de fi¬ 
brillas y el tamaño del poro del gel, el cual controla la se¬ 
paración, puede ser manipulado por el experimentador. 
Los ácidos nucleicos (qutt están negativamente cargados) 
migrarán a través del gel, una vez que se aplique la orv 
mente eléctrica, a velocidades dependientes de la forma y 



Tamaño en paras A 6 C D 


cíe brises 


5000 — 
4000 — 

3000 — 


2000 — 
taoo — 


ÍCIOO — 


P) 


500 — 



Figura 10.35 


Electroforesis de DMA en gel de aganosa. (a) La mues¬ 
tra de DNA se carga en les pocilios de un gol de ogarosa parclainnenlt 
sumergido. (h) Fotografía de un tjel de agamia teñido El DNA ha sido 
cargado en pochos hacia id parle íupenor del get. come se indica, y e* 


polo positivo det campo etéetnoo está en le parte inferior. La muestra cíe 
la caí le A contiene fragmentos de tamaño conocido que se usen coma 
estándares Usando los estándares, se puede determinar ed tamaño de 
los fragmentos en las otras calles. Aunque cada banda do una caite 
particular contiena el mismo número de moléculas fragmenlsdas, las 
bandas inferiores se tiñan menos Intonsamente porque los fragmanlos 
son más pequeños y, [mímicamente, hay menos DNA perN, teñir 
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Mafiéo óptico de fragmentos de raslítcción. La figura muestra una micmgrafia de fluorescencia digital de una porción del cro- 
mowrnBi de Bschenchia cotí digerido con la enama da restricción Xhol (originalmente aislada do Xat)tncmúna$ ho&Ctl Los sitios de corto para la 
enzima de restricción se indican con flechas. La imagen ae construyó a partir de una serie de Imágenes. Se uliHzó el GNA de¡¡ bacteriófago lamb- 
da (idéase Sección S.IO) como estándar del tamaño. O sistema se ha usado para creer mapas de restricción del cromosoma completo de E cotí, 
y de oirás Bacteria como DéroococcLfs radiodurans. 


Figura 10.36 


una íLiento de DNA purificado (en este caso un pMsmidü) 
cortado por una o mas enzimas de restricción, Dado que una 
determinada enzima de restricción siempre corta en el itiíh- 
rm> sitio, el modelo de bandeo es repnoducible, y puedo de- 
trnninarsvoi tamaño de los fragmentos usando un estándar 
Esta técnica se u ti ti/a para generar un mapa físico del DNA, 
en el que los sitios que se inapean no son genes o mutacio¬ 
nes sino la localización de los sitios do restricción de las en¬ 
zimas. La creación de mapas físicos de esta manera implica 
hacer varias di gestiona con varias enzimas de restricción, 
solas o en combinaciones, y luego determinar cómo deben or- 
denarse las piezas, de manera similar a la resolución de un 
rompecabezas. Cada calleen el gel mostrado en La Figura 
Hl35 contiene muchos millones de fragmentos idénticos de 
DN A- I'.i acoplamiento de la digestión con enzimas de res 
fricción de una sola molécula de DNAcon la microscopía 
permite confecdonar directamente un mapa a partir de la 
observación de los cortos en una única molécula. Esta técni¬ 
ca, llamada ttuifhv óptico, se muestra en la Figura 10.36. 

Los fragmentos de DMA pueden purificarse a partir de 
gotas, lo que resulta útil en algunos experimentos de do¬ 
nación (Héctiw Sección 10,15). Sin embargo, se pueden dar 
otros usos a estos geles, uno de los cuales implica la kibri 
dación de ácidos nucleicos o simplemente hibridación. 

Recuérdese (véase Sección 7.2) que cuando so desnatu¬ 
ral iza el DNA (i.e., se hace monocatenario), puede utilizar¬ 
se para formar moléculas híbridas con otras moléculas de 
DNA mnnoca tena rio (o R NA) que posean secuencias com¬ 
plementarias o casi complementarias. Estas ultimas molé¬ 
culas se llaman sondas de ácidos nucleicos, o simplemente, 
sondas. l*i hibridación puede ser muy útil para encontrar 
secuencias similares en elementos genéticos diferentes, o 
para encontrar la localización de un gen específico, E- M 
Southern desarrolló una técnica para h ibridar con sondas 
fragmentos de UNA que han sido separados por ülectrofo- 
resisen geL Los fragmentos de DNA del gel se transfieren 
a una membrana y desnaturalizan. La membrana se ex¬ 
pone luego a una sonda marcada para permitir que se for¬ 


men híbridos si la sonda es complementaria a cualquiera 
de los fragmentos (los propios fragmentos quedan fijados 
a la membrana y no pueden regenerar la doble hélice). Los 
si líos ríe hibridación pueden detectarse revelando el mar¬ 
eaje que se ha unido a la membrana. Las sondas pueden 
marcarse con radiactividad o con una variedad de agentes 
que producen compuestos rol oreados o incluso omiten lu/. 
El procedimiento de hibridación, cuando el DNA está en el 
gen y La sonda os E3NA o RNA, se llama Southern bh>t, de- 



Figura 10.37 


Transferencia Southern. (Panel de la izquierda) Bec- 
troforesis en ge! de agarosa de las motecutas de DNA. Las moléculas de 
DNA purificado ríe diferentes plásmkios se traiaron con enzimas ríe res- 
iricción y se Sometieron a eíectroforesis. panel de la derecha) Transfe¬ 
rencia Southern, del gel de DNA mo^h^do a la izquierda. Tras la 
inmunolransferertóa $e realizó la hibridación con la sonda mareada ra¬ 
diactivamente Las pos ¡clores de tos bandas se delectaron por una ra¬ 
diografía de rayos X. Nótase quo sólo algunos ríe los fragmentos de DMA 
tienen secuencias complefrhéiitanas a Jas de las sondas marcadas. La 


linea 6 contiene- e! DNA usado como marcador de tamaño- y ninguna de¬ 
sús bandas hifcwidiza con la sonda 
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bido ái den ti tico que lo descubrió. Cuando en el gel hay 
RIMA v la Honda es DNAo RNA, oJ procedimiento se llama 
Nurthc nr bfoi. (Un Western Not o inmunobloi implica proti?í- 
na en el gol y un anticuerpo como sonda, véase Sección 
24,12.} I. a Figura 10-37 muestra cómo puede utilizarse un 
Southern blot para identificar fragmentos de DNA que con¬ 
tenga una región (o un gen) que hibride con la sonda. 

/ 10.12 Revisión de conceptos 

Las encimas de restricción son enzimas celulares que recono¬ 
cen secuencias específicas aortas en el ON A y pmd uí en un. cor¬ 
te en cada una de las cadenas sencillas, tan cercanos entre si, 
que el resultado es un corte en la doble cadena del DMA. Los 
productos de la digestión, con una enzima de restricción pue¬ 
den separarse mediante electrofuresisén gel. 

/ ¿ Por qué las enz.ima> de restricción son útiles en genética? 

/ ¿Qué es un Soídlimi WeP 



Secuenciación y síntesis de DNA 


Otro avance técnico que cambió el estudio de la genética 
fue el desarrollo de métodos para secuenciar DNA. Ade¬ 
más, exusíen procedimientos para sintetizar moléculas de 
DMA con secuencias definidas para utilizarse como sondas 
(ivíím Stcción un2}, ayudar en la secuenciación de DNA, 
o incluso construir genes enteros (timse Sección 31,15} 


Secuenciación del DNA 

A mediad™ de la década de los 70, st? desarrollaron dos 
procedimientos diferentes para secuenciar DNA: el méto¬ 
do de Marín; y GUberl y el método de los rfjdenii ik Sorber. 
Ln su versión original, ambos métodos generan fragmentos 
de DNA que terminan en una de las cuatro bases y que son 
radiactivos, fistos fragmentos se someten luego a electro 
Ñiresis en gel de manera que separen en el mismo molécu¬ 
las que difieren en sólo un nudeótido de longitud. Ambos 
procedimientos implican cuatro calles separadas para la 
determinación de cada secuencia, una para cada grupo de 
fragmentos que terminan en una de las cuatro bases del 
DNA: adenina, guanina, ci tosí na y Hmüna. Las posid unes 
de los fragmentos se localizan por a uto mui lograba y las 
secuencias se leen en el gel. 

Las iii lerendas entre los dos procedimientos surge del 
método que utilizan para generar los fragmentos aleatorios 
con nudeótídos conocidos en los extremos. Ll procedi¬ 
miento de Max i anvi ¡ilbert usa compuestos químicos que 
rompen el DNA preferentemente a nivel de cada uno de 
los cuatro nuclcótidos. En el procedimiento dídeoxi de San- 
cer r la secuencia se determina en la práctica generando una 
copia de la cadena sencilla del DN A, utilizando la enzima 
DNA ¡k'hmerasít- Esta enzima usa desoxirribonucleósidos 
trifosfato como sustratos y tos añaden a un iniciador (ivftw 
Sección 7.ó). En las mezclas de incubación (cuatro tubos de 
encavo separados), hay pequeñas cantidades de cada uno 
de tos análogos didenxi de los desoxirribonuclixisidos tri¬ 
fosfato frcasc Figura 10.38), Puesto que el dídeox ¡azúcar 
carece del 3 J -hidmxiki, la cadena no puede continuar alar¬ 
gándose. El análogo dideoxi actúa como un reactivo especi- 
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Figura 10.38 


DkteoxinucÜBólndGS y secuenciación por el método do 
Sánger. (a) Un [íeunirmcieótidp normal tiene un grupo hidnoxiio en el car ■ 
bono 3', mientras que un CfictediunuóteóUde no ló iiene fb) fma la Incnr- 
poracton de un dideox.inucieóHdG causará la terminación de la cadena 


fia7 de temumaón de k cadena* Se obtienen fragmentos de 
longitud variable, dependiendo de las condiciones dio in 
c ubflrión. Los fragmentos de ácido nucleico formado son 
radiactivos debido a la utilización de un iniciador radiar ti. 
vo o un deoxínudvósido trifosfato en las reacciones. Se lle¬ 
va a cabo la electrofonesis do estos fragmentos y mediante 
a u torrad iog rafia se determina la posición de las bandas ra¬ 
diactivas. Alineando las cuatro calles de dideoximbonu- 
cleótidus y anotando la posición vertical década fragmento 
en relación con su vecino, puede leerse en el gel la secuen¬ 
cia de la copia de! DNA (Figura 1039). 

Una ventaja importante del método de Sanger es que 
puede usarse para secuenciar tanto RN A como DN A, Para 
secuenciar RNA, se hace una copia del DNA inanocatena- 
rio {utilizando el RNA como molde) mediante la enzima 
transcriptasa reversa, Al sintetizar el DNA mom>ca tena rio 
en presencia de los dideoxinucleótidos, se generan frag¬ 
mentos de DNA de tamaño variable a disruados para ser se- 
cuenriados por d método de Sanger. La secuencia dd RNA 
so deduce do la del DNA mediante las reglas de aparea¬ 
miento do bases. Para determinarla secuencia del DNA de 
una molécula larga, tal como un gen completo, es necesario 
proceder en etapas. Primero se rompe el DNA un pequeños 
fragmentos que se solapen y se determina La secuencia de 
cada fragmento. Utilizando los soLapamientos como guía, 
puede deducirse la secuencia de 3a molécula completa. 
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Las solicitudes de proyectos que implican secuencia 
eicVn de g momas enteros (véhm Capítulo 15) han conduci¬ 
do al desarrollo de sistemas de secuenciación enzimática 
del DNA. Con tal™ sistemas, las reacciones de secuencia- 
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ción se basan aún en la métodologia dideoxi, peni se utili¬ 
zan i n id a d ores marcados con colorantes fluorescentes (o 
bases), de manera queje puedan detectar las bandas fácil 
mente. Los productos so separan mediante dectroforesís 
automatizada y las bandas st detectan mediante espec¬ 
troscopia de fluorescencia. En un procedimie-nhLcada una 
de las cuatro reacciones diferentes usan un colorante fluo¬ 
rescente diferente, de manera que las cuatro reacciones 
pueden correrse en una única calle. I .os resultados son ana¬ 
lizados por una computadora y la secuencia se imprime de 
manera que cada una de las cuatro letras aparece en un co- 
lor determina do (Figura 10.39c), 

Nótese que la secuenciación tipoSanger requiere un ini¬ 
ciador de secuencia conocido. Esto es, el iniciador debe ser 
complementario a una porción del DINA que se va a se¬ 
cuencia r Este obstáculo es fácilmente superado ya que el 
DNIA que se va a secuenciar ha sido donado (wiflsr Sección 
10.14); así la secuencia conocida a utilizar será la del vector 
de donación (uániseSecciones 10.1 5 y 10.1b). L1 propio ini 
dador puede sintetizarse químicamente. 

DMA sintético 

Djs procedimientos para obtener DNA sintético pueden 
ser completamente automatizados de modo que se puede 
hacer un oligonucleótido de 30-35 bases en unas, horas y, >i 
es necesario, se pueden hacer oligonut leótidos de más de 
100 bases de longitud. Para la síntesis de poligonudeóti- 
dos más largos, los otigonudeótidos deben unirse enzimá- 
licamente usando una DNA 1 i gasa. 

El DNA se sintetiza en un proceso de fase sólida en el que 
el primer nudeohdp de la cadena se sujeta aun soporte po¬ 
roso insoluble (tal como sálica ge! con un tamaño de partí¬ 
cula de 50 m) El proceso completo, cuyos detalles químicos 
no nos interesan ahora, se muestra en la Figura 10.40. Se 
necesitan varias etapas para la adición de cada nudeótidn. 
Después de completarse cada etapa, se extrae la mezcla de 
reacción del soporte sólido y se repite la serie de reaccio¬ 
nes que adicionan el siguiente nucleótido. Una vez que se 
alcanza la longitud deseada, el oligonudeótido se libera del 
soporte de la fase sólida y sí 1 purifica para eliminar kw sub¬ 
productos y los contaminantes. 

Las moléculas de DNA sintético se utilizan ampliamente 
con fines variados. Además de su uso como iniciadores para 
secuenciar DNA, se usan como iniciadores para la reacción 
de la polimerasa en cadena (uów Sección 10.7), Además, 
se utilizan como SíWíÍcjíí para detectar, mediante hibridación 
de ácidos nucleicos, secuencias de DNA específicas (Figu¬ 
ra 1037). Más adelante (véttsa Sección 10,18) se describirá 
cómo puede usarse T;NA sintético en un proceso llamado 
muta génesis dirigida para crear mutaciones en lugares es¬ 
pedí icos del genoma 



Figura 10.39 


Secuendación del GIMA mediante ai tnélodo de Sanger (a) La banda 
del DMA moíde es el DMA cuya secuoneia sa quiere [Jeterminar. Nótese que deben rea- 
luar^e cuatro reaccionas dilGrenles, una con cada micleótido. (b) Una porción del gel 
con los productos de reacción, {cj Resultado de la secuenciación del mismo DMA 
mostrado on (a) y {)>), pero usando un secuenciador automático y mareajes fluores¬ 
centes. 
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Figura 10-40 


Procedimiento para la síntesis de fragmentos da DMA 
de sefluencia definida an tasa sólida. La síntesis quimba procede pfif 
adición de nucleólidos. de uno en uno, da ta cadena en crecimiento. 


/ 10.13 Revisión de conceptos 

3:1 UNA puede •-HL'f ueni. iarse por el método de Sangcr, que im¬ 
plica copiar el UNIA que si 5 va s secuenciar poro utilizando di- 
deoxinueli'ólidoK que terminan la cadena. Los productos tíñalos 
se separan por eJectrotoresis y se leen las secuencias. Los ini- 
ci,ulores dp DN A cortos requeridos por este métodí ) pueden sin¬ 
tetizarse químicamente. 

/ ¿Por que los métodos utilizados para stjcuenciar DNA re¬ 
quieren el uso de cuatm reacciones diferentes? 


lI Clonadón molecular 


Ld clonación molecular está en la base de la mayoría de 
lob¡ procedimientos de ingeniería genética y ha íacilitado 
enormesnen te el aná I is ís é e cu a Iqu i er genum a, La fina 3 id a d 
de la donación molecular (también llamada clonación gé- 
nicú) es aislar grandes cantidades de genes específicos o 
Iragmentos creimosómicos en forma pura. Aunque teórica¬ 
mente es posible aislar físicamente fragmentos de DNA 
puro mediante digestión de UNA cromosómioo con e.n/i 
tuss de restricción (wws# Sección 111,12), una ligera reflexión 
demostrará 9n ímposibilidad práctica de esta aproximación 
experimental Considérese que incluso para un organismo 
genéticamente simple coran Escherichia cali, un gen especi¬ 
ficó representa 1-2 kilobascs (kb) de un genomfl de más de 


4600 kb. Un gen medio de E. coi i representa, pr>r término 
medio, menw de! 0,05% del total del DNA celular. En hu 
manos, el problema es incluso peof debido no sólo ¿i que las 
regiones codificantes de los genos estándares son mucho 
más grandes que en E. cali, sino a que el genoma es casi 
1000 veces mayor. l’or el contrario, el DNA del bacteriófa¬ 
go lambdci tiene sólo SO kb r y el DMA de algunos plásmidos 
es de menos de 5 kb. En estos elementos genéticos, un gen 
de tipo medio representa el 2*40% del DNA. 

l’nr tanto, la estrategia básica déla donación molecular 
consiste 1 en trasladar el gen u región deseada, desde un ge¬ 
rmina grande y complejo, a otro pequeño y sencillo. Afor 
lunadamente, nuestro conocimiento de la química y 
enzimologia del DNA nos permiten separar y juntar molé¬ 
culas de UNA m iviro. Este proceso se conoce como recom- 
fowcüm iít tñtm, l^s enzimas de restricción, la DNA I ¡ gasa 
{uráftsí'Secciones 7.6 y 10.12) y el DNA sintético (rafaseSec 
ción 10.13) son importantes herramientas utilizadas er> la 
^combinación m uíIjtl 

La clonación molecular puede dividirse en varias etapas: 

1. Aislamiento y fragmentación del DNA de partida 
Éste puede ser UNA ge nó mido de un organismo de 
Interes, DNA sintetizado a partir de un molde de RNA 
por la transe ripian reversa (eiw Sección 9.12), el 
DNA sintetizado por la reacción de 3a polirnerasa en 
cadena (wifSF Sección 10.17) o incluso DN A totalmente 
sintético hecho Ííi vitro, Si la fuente es DNA genómico. 
se corla por lo general con enzimas dé restricción para 
originar una serie de fragmentos. 

2. Unión de los fragmentos de DNA a un uerfur de dnrrrf 
don con DNA ligasa. Los pequeños elementos genéticos 
usados para replicar genes se voniK en como vistores de 
donación. Los vectores de clonación están general¬ 
mente diseñados para permitir la recombmación de 
DNA foráneo en un sitio de restricción que corta el vec¬ 
tor sin afectar a su replicadón, Si el UNA de partida y 
el vector se cortan con la misma enzima de restricción, 
la unión puede lograrse por acoplamiento de las re ¬ 
giones rnonocíi leñan as llamad as «extremos cohesivos- 
(oáíse Sección 10.12 y Figura 7.7), Los «extremos romos» 
generado» por diferentes enzimas de restricción pue^ 
den también unirse mediante el uso de adaptadores 
(«DNA linkers»), Las propiedades de los vectores de 
donación se comentan en las Secciones 10.15 y Mil6, 
así como en el Capítulo 31. 

3. Introducción y mantenimiento en un organismo hos¬ 
pedado?, El DNA ncombinante generado en el tubo de 
ensayo se introduce en un organismo hospedado?. por 
ejemplo, mediante transformación con el DNA (róisf 
Sección 1 (1.6), donde pueda replicarse, La transferencia 
del DNA al hospedado? genera a menudo una mezcla 
de clones. Algunas células contienen el gen deseado 
clonado, mientras otras células contienen otros dones 
generados por unión de otros fragmentos de DNA al 
vector. Esta mezcla de clones se denomina genutéca o 
librería de genes ya que pueden purificarse muchos 
clones diferentes a partir de la mezcla, conteniendo 
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¡rada uno diferentes segmentos de DMA donados pro¬ 
cedentes del organismo elegido. La confección de una 
librería de genes por donación de fragmentos alea to¬ 
rios de un gonoma se llama clonación pür shotgun 

/ 10. 14 ffeviífrón efe conceptos 

l'l Jislaituen lo de un gen específico o región de un cromosoma 
por donación molecular se hace generalmente usando un plás¬ 
mido o virus como vector de clonación. Las enzimas de restric¬ 
ción y la DNA ligasa se utilizan en un proceso de reeombinación 
iu pUro para producir la molécula de DNA híbrido. Una vez in- 
traducido m un hospedador adecuado, el DNA diana puede 
ser producida en grandes cantidades bajo eJ control del vector 
de clonación 

/ ¿Cuál es Ja finalidad de La clonación molecular? 

/ ¿Qué papel d esempe-nan el vector de donación, 1 as enzimas 
de restricción y la DN A ligasa en la clonación molecular? 


10.15 


Las plásmidos como vectores de 
clon ación 


los plásmidos se replican independien tomen te del cromo- 
so m a del hospedado! 1 {mów Sección 10,3). Además de llevar 
los genes requeridos para su propia replícarión, la mayoría 
de los plásmidos son vectores naturales porque con fre¬ 
cuencia llevan otros genes que confieren propiedades im¬ 
portantes a sus bospedadores. Tales genes pueden ser 
adquiridos por ^combinación dentro del hospedador, En 
ingeniería genética, los genéticos añaden genes a un plás¬ 
mido en el tubo de ensayo. 

Los plásmidos poseen propiedades muy útiles como 
vectores de clonación. Fn estas propiedades se incluyen (1) 
su pequeña tamaño, que Ivace que este DN A sea fácil de ais¬ 
lar y manipular; (2) su ori^i de rept unción independiente, de 
tnaitera que la replicación del plásmido en la célula ocurre 
independientemente del control directo del cromosoma; (3) 
su número müíliptede capias, de manera que en la célula pue¬ 
den estar presentes varias o numerosas coplas, lo que 
posibilita la amplificación del DNA, y (4)la presencia de 
rtLircjidores s elecciattabUn, tales como genes dé resistencia a 
antibióticos, haciendo así más fácil la detección y selección 
de los dones que contienen el plásmido. 

Aunque en el ambiente natural ios plásmidos conjun¬ 
tivos se transí»rei> genera]mente por contacto célula a colit¬ 
is, los plásmidos vectores de clonación han sido modificados 
a fin de evitar su transferencia por conjugación y asi lograr 
su contención biológica bin embaió, en d laboratorio es 
posible realizar la transferencia por transformación o elec- 
troporación {véa»e Sección 10,6). Dependiendo del sistema 
hospedador-plásmido, la replicación del plásmido puede 
testar bajo un estricto control celular, en cuyo caso fiólo se 
hacen algunas copias, o bajo un control celular relajado, en 
cuyo caso se produce un gran nú mero de copias. A menu¬ 
do, conseguir un número de copias alto es importante en la 
donación de genes, y, mediante una adecuada selección del 
sistema hospedador-pl asi nido y una manipulación déla sín¬ 
tesis celular de las ni acromo téculas, se pueden conseguir 
mirtos miles de copias del plásmido por célula. 


El Plásmido pBR 322 

Fn la Sección 10.ó, comentamos cómo el plásmido F podía 
obtener genes dei cromosoma de BcficnfdNU cali in vivo, ori¬ 
ginando los plásmidos F. Por tanto, uno podria imaginar 
la utilización de F tu vifro. Sin embargo, el plásmido F es 
demasiado grande (casi KM} kb, rdiTse Figura 10.17) para re¬ 
sultar útil, y no tiene marcadores fácilmente selcccionables. 
Incluso asi, los primeros vectores de donación pjasmfdicos 
utilizados eran plásmidos naturales. Sin embargo, éstos fue¬ 
ron reemplazados pronto por plásmidos resultantes de ma 
nipulaciones m vitro. Un. ejemplo de estos plásmidos 
modificados utilizados como vectores de clonación es 
pBR322 r que se replica en Escherkhm cali (Figura 10,41). El 
plásmido pBR322 tiene un número de características que 
lo hacen adecuado como vector de clonación. 

1. Hs relativamente pequeño, sólo 4361 pares de bases. 

2. Se mantiene de forma estable en su hospedador (Es- 
cherichia calí) en un número de copias relativamente 
alto, 20-30 copias por célula. 

3- Puede ser amplificado hasta un número devado (1000- 
3000 copias por célula, aproximadamente el 40% del 
gen orna) por inhibición de la síntesis proteica median¬ 
te la adición de doranfeniool, 

4. Es fácil de aislar en la forma superen rollad a usando di¬ 
versas técnicas sencillas. 

5. Se puede insertar en él una cantidad razonable de DNA 
foráneo, auarque los inserto* de más de 10 kb lo con¬ 
vierten en inestable. 

6. Se conoce la secuencia completa de bases de este plás¬ 
mido, lo que permite localizar sitios en lo* que pueden 
actuar las enzima* de restricción, 
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Figura 10.41 


Estructura del plásmido pBF322, uno de tos prime¬ 


ros y más utilizados vectores da clonación, mostrando las carac!erl&- 
Ncaü sóndales. La flecha indica la dirección de la repiieacíóri ctel DNA 


a pedir del origen. 
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7. Exi steo s i tíos ti' fiícos de corto pa ra va Has cnzi mas do res¬ 
tricción Lalos canto Psil, Sn!l r Eco Rl r Finid 111 y ftíurHl 
Es importante disponer do un solo sitio de reconoci¬ 
miento para al menos una enzima do restricción r por¬ 
que así el tratamiento con esta enzima permite Unoarizar 
ol plásmido sin que pierda ningún fragmento. 

fl. Posee un gen responsable de la resistencia a ampicilina 
v otm que confiere resistencia a tetracidina, Estos genos 
permiten seleccionar fácilmente los transformantes que 
contienen d plásnúdo. Los sitios reconocidos por al¬ 
gunas de Jas enzimas de restricción están dentro de uno 
u otro de estos genes de resistencia, facilitando U iden¬ 
tificación de Sos plásmidos que llevan el DMA clonado 
(wwsc mas adelante), 

9. Puede ser fácilmente introducido en las células por 
transformación. 

El uso del plásmido pBR3Z2 en la donación de genes 
se muestra en la Figura 10.42. C omo hemos visto, el sitio 
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Figura 10.42 


El del plá&miido pBR322 como vector de clona¬ 
ción. mostrando cómo >a inserción de DMA foráneo causa La irvaeliva- 
crt'jrt del gan de la resitencia a tetracidína, y permitiendo la ir mediata 
identificación de transformantes que contengan eJ fragmento de DMA 
donado 


está dentro del gen de resistencia a tetracidina y 
el sitio l 7 st\ está dentro de! gen de resistencia a !a ampi- 
cilina. Si el DMA extraño su inserta en uno de estos sitios, 
se perderá la resistencia al antibiótico conferida por d 
gen que contiene ese sitio, un fenómeno conocido como 
inactivación insercion.il La inactivación insercíonai se 
usa para detectar la presencia del DNA donado dentro 
del pl asm ido. Asi, cuando pBR322 se digiere con BírrnHI 
y se liga a UNA extraño, y luego se aíslan ios dones bac¬ 
terianos transformados, aquellos clones que sean re¬ 
sistentes a ampi ci li na y tetraddina carecerán de DMA 
extraño (el plásmido Incorporado en estas células repre¬ 
senta DN A del vector que se ha reciclad o sin incorporar 
el DMA exógcnty). ^in embargo, las céhiaü que son toda¬ 
vía resistente s a a mp id lina pero $cn$iblr> a tetraddina coit- 
itencti d pláscnidocon DNAcxógcno incorporado. Puesto 
que la resistencia a ampicilina y la resistencia a tetraci- 
clina pueden determinarse independientemente en pla¬ 
cas de agar, resulta fácil aislar bacterias que contengan 
los dones deseados v eliminar las células que no conten¬ 
gan el plásmido. 

El pl asm ido pBR322 representa una generación tem¬ 
prana de vectores de donación construidos fu Pífri>. Exis¬ 
ten ahora nuevas generaciones de vectores plasmidlcos que 
se han construido de manera que posean características más 
útiles y que son más sencillos de manejar. Estas nuevas ca¬ 
racterísticas casi siempre incluyen un sitio de donación 
múltiple (polyíínker), un segmento corto de DN Acón mu¬ 
chos sitios de restricción diferentes, cada uno de dios úni¬ 
co en el vector. Este sitio de donación múltiple sude estar 
contenido en la región codificante de un gen cuya inacti¬ 
vación insercional es fácil de seguir. Tales características se 
encuentran también en los vectores de bacteriófagos, y un 
ejemplo específico se muestra en la Sección 13.1- Algunas 
veces la inactivación inseirional puede utilizarse como se¬ 
lección positiva. Por ejemplo, hay un protocolo que permi¬ 
te la selección de bacterias que han perdido la resistencia a 
te t rene lina. En algunos de los vectores desarrollados re¬ 
den temen te, el gen que lleva el sitio de clonación múltiple 
produce normalmente una proteína que es letal para el hos- 
pedador. Por tanto, sólo podrán crecer las células en las que 
este gen haya sido intictivado, 

La donación en plásmidos es un procedimiento versá¬ 
til y bastante habitual, de uso generalizado en ingeniería 
genética,, particularmente cuando el fragmento a donar es 
relativamente pequeño. Los plásmidos se usan con fre¬ 
cuencia como vectores de clonación si se desea que el gen 
clonado se ¿apnesc (fldisf Sección 31.4). 

/ 10.1 S Rmvislón de conceptos 

Los plósniidos son vectores de clonación útiles porque son li¬ 
dies de aislar y purificar, y son rapaces de multiplicarse en un 
número de copias alto, en las células bacterianas. J .os genes de 
resistencia a los antibióticos de los plásmidos se utilizan para 
identificar las células bacterianas que contengan el plásmidn- 

/ Explique por quf es mejor utilizar una enzima de nratnc- 

dún que corte el pLlsmidó vector sólo una vez. 

J ¿Qué es la inactivación ¡nseraontill 
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10.16 


El bacteriófago lambda como 
vector de clonación 


Recuérdese que durante la transducdóri especializada (uáJ- 
-**' Sección 10,7) algunos genes del hospedador se inculpo 
ran en el genorru del bacteriófago. Un fago que se utiliza 
como fago especializado en la transdiicríón es el bacterió¬ 
fago lambda (d éasc Sección 9.K1)* Durante Ja transó ucción 
especializada, el Jago lambda actúa como un vector poro 
la rrcombinadén tiene lugar en la célula, no en el tubo de 
ensayo. Sin embargo, lambda puede utilizarse como un 
vector de clonación para la nerumhinación in vttfu. Es un 
vector de donación particularmente útil porque se conoce 
bien su genética molecular, puede retener más DINA que la 
mayoría de los p] asm idos, y el DN A puede ser eficiente¬ 
mente empaquetado in vitro dentro de las partículas de 
lago. Estas pueden utilizarse para infectar células hospe- 
dadoras, y la infección es mucho más eficiente que la trans¬ 
formación (transfeeción). Lambda tiene un mapa genético 
complejo (nóisf Figura 9,18) y un gran numero de genes, 
Resulta particularmente importante para su uso como vec¬ 
tor que la porción central del genuma de lambda, entre los 
genes } y N, no es esencial y puede ser reemplazado con 
DINA foráneo. 


fagos lambda modificados 

La estirpe silvestre del fago lambda no es adecuada como 
vector de donación porque tiene demasiados sitios para Lis 
enzimas de restricción. Para evitar esta dificultad, se han 
construido fagos lambda modificados En un tipo de fagos 
lambda modificados, los llamados fagos Charon, se han eli¬ 


minado los sitios de restricción no deseados por mutación 
puntual, delución o sustitución. En variantes que tienen sir¬ 
iamente un único sitio de restricción, puede insertarse una 
pieza de DN A, mientras que en las variantes con dos sitios, 
el DNAoxógeno puedo reemplazar a un segmento específi¬ 
co de] DNA de lambda. Pitas últimas variantt'S, llamadas 
vectores de recm picamiento, son especialmente útiles 
para la clonación de fragmentos grandes de DNA. 

Lj Figura 10,43 muestra alguno de los caracteres osen- 
cíales df i lambda silvestre 1 y de dos vectores Charon. Mien¬ 
tras que lambda tipo silvestre contiene cinco sitios Ea/RI, 
Cliaron 4A contiene tres y Charon Ib solamente uno Cha- 
™ 4 se usa como vector de reemplaza miento; los das pe¬ 
queños fragmentos internos son cortados y descartados 
durante la donación. Con Charon 16, el DNA que va a clo¬ 
narse se inserta en el único sitio EcaRL Tanto Charon 4A 
como Charon 16 contienen de lociones (no mostradas en la 
figura) que no sólo eliminan algunos sitios que se cncueri- 
tran en el fago lambda tipo silvestre sino que hacen el 
genoma más pequeño. Esto permite la donación de frag¬ 
mentos más grandes de DNA. 

Ambos vectores también contienen mu Liciones por sus¬ 
titución, que so muestran en !a Figura 1Ü.43, Una de las 
sustituciones es el gen de la /3-ga la tosidas.!- Cuando los vec¬ 
tores se replican en una cepa lactosa negativa (Lie ) de Es 
dteriefm col r, se sintetiza ¿ gaJactosidasa a partir del gen 
del fago y la presenda de placas lactosa positivas (Lac 1 ) 
puede detectarse utilizando un agar cotí indicador de color 
(párscSecdón 15.1). Si un gen foráneo se inserta dentro del 
gen de la £-galactos¡dasa, el carácter lac" se pierde, la les 
placas Lac pueden detectarse fácilmente como placas in¬ 
coloras en un fondo de placas coloreadas. 
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Clonación motacutar sen el fago lambda. Mapa genético abreviado del bacteriófago lambda, mostrando ios extremos cohe?»- 
voe como circuios (véase Figura 9-1S. Charon M y 16 son derivados de lambda que tienen varias sustituciones y detectónos en la región que no 
es esencial. Una de las sustituciones an cada caso es un gen (fí-Gal) que codifica le enzima /Lgalactosidasa. la cual pormita detectar los donas 
que contienen asta fago, Mientras que si geno™ de tipo silveslra da lambda es de 48.5 Kilopams de bases, el de Charon JA es de 45,4 y el da 
Charon 16 es de 41,7 Kiloparos da bases. Las flechas ( V ), que se muestran encima de cada uno de los mapas, indican los sitios reconocidos 
por la enzima de restricción fcoRI 1 . 
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Pasos en ia clonación con et fago lambda 

I a clonación cun v tactores lambda de reemplaza miento im 
plica tos pasos siguientes (Figura 10.44): 

1, Aislamiento del DNA del vector a partir de partículas 
de fago y digestión con una enzima de restricción apro¬ 
piada. 
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Figura 10.44 


_ Et uso del bacteriófago lambda como vector do clo¬ 
nación. {Para, detalles, véase el texto). 


2. Ligazón de los dos fragmentos de lambda con frag¬ 
mento de DMA foráneo usando DNA ligasa. Se esco¬ 
gen las condiciones para que se formen moléculas Je 
una longitud adecuada que permita su empaqueta¬ 
miento en las partículas de fago. 

3. Empaquetamiento del DNA., añadiendo extractos de 
fago que contengan las proteínas de la cabeza y de la 
cola, y permitan la formación de partículas de fago 
víables. 

4. Infección de Escherkhk coi i y aislamiento de clones de 
fago, recogiendo las placas de lisis generadas por una 
cepa hospeda dora. 

5. Detección, del DMA clonado en el lago recombinante, 
mediante hibridación de ácidos nucleicos u observa¬ 
ción de propiedades genéticas. 

La selección de recombinantes es menos problemática 
cuando se utilizan vectores lambda de reemplaza miento 
(como Citaron 4A) que cuando se utilizan plásmidos, por¬ 
que, (1) la eficiencia de la transferencia de DMA rerombi¬ 
nante a la célula por lambda es muy alta,, y (2) los fragmentos 
de lamlxla que no han recibido nuevo DMA son demasiado 
pequeños para ser incorporados dentro de las partículas de 
fago. 

Aunque lambda os un vector de clonación útil, existen 
límites en cuanto a la cantidad de DNA que se puede in¬ 
sertar. la viabilidad tie las partículas de fago es baja si el 
DM A es mayor que el 105% del DNA de lambda normal, y 
algunos genes de lambda no pueden eliminarse sin que se 
pierda parte de la capacidad del vector para replicarse Por 
tanto, rto éS posible clonar de torma eficiente i raímenlos 
grandes de DMA (mayores de 20 kb), 

Cósmidos 

Un tipil de vector relacionado, que utiliza genes específi¬ 
cos de lambda, es el llamado cósmida lxrs cósmidos son 
vectores pía sm id icos que contienen DNA foráneo y el si¬ 
tio coa (extremo cohesivo) procedente del genoma de larrib- 
da. los sitios cas se requieren para empaquetar el DMA 
dentro de los vi nones de lambda. Los cósmidos se cons¬ 
truyen a partir de p] asm idos que contengan DNA donado, 
ligando la región am di 1 lambda al DN A del pLísmido El 
plasmado modificado puede ahora empaquetarse ¡ti vitro 
dentro de vínonos de Lambda, como se ha descrito ante¬ 
riormente, y las partículas de fago pueden utilizarse para 
transducir Escherichia cali. La construcción de cósmidos 
evita la necesidad de tener que transformar E. cttii , cosa 
que en el mejor de ios casos es un proceso ineficiente (tóa¬ 
se Sección Ll),6). 

Una de lás principales ventajas de Los cósmidos es que 
pueden utilizarse para clonar grandes fragmentos de DNA. 
I3e esta manera, se necesitan menos clones para obtener 
una representación de todo el elemento genético. Los cós¬ 
midos también permiten almacenar el DMA en partículas 
de fagos en lugar de en pLJsmidos. Ijs partículas de fago 
son mucho más estables que Los plásmidtjs, de modo que el 
DMA recombinante puede guardarse durante largos pe¬ 
riodos de tiempo. 
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/ 10. IB Revisión de mnceptos 

Algunos bacteriófagos, tal como lambeta, han sido modificados 
para convertí ríos en vectores de clonación ú tiles. Con lambeta se 
pueden clonar mayores cantidades de DMA foráneo que con 
muchos píasmidos. Además, el UNA rerom binan te puede ser 
empaquetado itt i'itw para su eficiente transferencia a la célula 
hospedad ora, Los vectores plasmídict^ que con tienen los sitios 
eos de lambda se llaman cósrti i dos, y pueden transportar un 
gran fragmento de liNA extraño, 

/ ¿Por qué es útil la posibilidad de empaqnetar PN A recom- 

binante en un tubo de ensayo? 

/ ¿Qué es un vector de reetfjpiozttnuentol 


m Amplificación del DMA: la reacción 
en cadena de la podmerasa 

Los métodos convencionales de clonación molecular pue¬ 
den considerarse como herramientas para la amplific ación 
del DNA in trái. Sin embargo, el desarrollo del DNA sin¬ 
tético ha originado un nuevo método para la amplificación 
rápida del DNA in éíira, la reacción en cadena de |a poh- 
merasa (PCRJ, La reacción en cadena de la pr 5 Lime rasa pue¬ 
de multiplicar moléculas de DNA hasta miles de millones 
de veces en el tubo de ensayo, proporcionando grandes can¬ 
tidades de genos para su clonación, soeu ene ¡ación o muta- 
génesis, La Ff-'R hace uso de la DNA puiinierasíi que copia 
moléculas de DNA (íviíse Sección 7.5). 

l-fl técnica de la PCR requiere que se conozca la secuen¬ 
cia nudeotidíca de una región del gen deseado. Esto es ne¬ 
cesario porque para que funcione la PCR es necesario 
disponer de oligonucleotidos iniciadores cortos, enmpie 
mentarios de secuencias presentes en el gen o genes de in¬ 
terés. Las etapas de amplificación del DNA en la PCR son 
bis siguientes: 


1. En un sintetízador de nucleótidosse fabrican los dos 
otigonucleótidos iniciadores que flanquean d DNA 
diana i. figura lQ.45rrL y se añaden en gran exceso al 
DNA diana desnaturalizado por calor. 

2. Cuando se ha enfriado la mezcla, el exceso de inicia¬ 
dores relativos al DNA d bina asegura que la mayor pai” 
te de las cadenas diana h¡briden con iniciadores y no 
entre si (Figura 1D.45I), 


Figura 10,45 


La reacción en cadena de la poümerasa (PGR) para la 
anipritieación de- secuencias especificas, de DMA. {al El DNA diana se ca¬ 
lienta para separar las cadenas y. junto a la DNA polímeras^, añade un 


gran exceso de dos ofigonucleól idos iniciadores, uno complementario a 
la cadena diana del DMA y otro a la cadena complemenlafiia. (b) Una vez 
híhridado el miciador, la extensión de éste proporciona una copia del DNA 
bicatenario original. {c) Un poslefior calentamiento, hibridación y extensión 
del iniciador, proporcionan un segundo DNA bicalenario. id) Ei segundo 
DNA de doble cadena, (e) Dos ciclos adicionales de FCR rinden a y 1£i co¬ 
paos, respectivamente, de la secuencia del DNA original, {fl Efecto de haber 
corrido 20 ciclos de PCR sobre une preparación que contenía originalmente 
10 copias del gen diana. Observe que la gráfica es semi logarítmica. 
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3. La DNA polímeras alarga ios iniciadores usando las 
bandas diana mmn moldes (Hgura 10.456). 

4. Después de un periodo de incubación adecuado, se ca¬ 
lienta de nuevo b mezcla para separar las cadenas, F ne¬ 
gó so enfria la mezcla para permitir que los iniciadores 
se hibriden con ¡as reg iones corrípJementarías del DNA 
recién sintetizado, y se repite todo d proceso (Figura 
llUSc-c), 

Así, cada «ciclo* do FCR implica las siguientes etapas: 
(]) desnaturalización por Calur del UNA bicatcnario diana, 
(2) enfriamiento para permitir el acopiamiento de inicia¬ 
dores específicos con el DNA diana, y (3) extensión de los 
iniciadores por la DNA palímerasa (Figura 10.45) Nótese 
que en la figura 10.45 cómo U>s productos cíe la extensión 
de un iniciador pueden servir de molde para el otro inicia¬ 
dor en el siguiente ciclo, La elegancia de !a PCR reside en 
el hecho de que cada cielo [fuñico literalmente el contenido 
original del UNA diana. En la práctica, suelen hacerse unos 
20-30 ciclos, lográndose asi incrementar la secuencia diana 
entre I0 r y 10 q veces {Figura 10,45/1 

PCR a temperatura elevada 

La técnica Je la PCR origina) empleaba DNA poli morara 
de ExtuTÍchia ivti., pero debido a las al tas temperaILiras no 
cesarías para desnaturalizar las copias bicatenarias del 
DNA, la propia pulí me rasa se desnaturalizaba y había que 
reponerla encada ciclo. Esto obligaba a limitar el número 
de ciclos que se podían realizar y resultaba muy cari>, Este 
problema se resolvió al utilizar una L)NÁ polimerasa esta¬ 
ble aislada de la bacteria termóFÜa ThtTtmis fiquaticua, l-a 
DMA polimerasa de T. nquntiíus, conocida como Taq polh 
MSHtbttf es estable a 95°C y, por tanto, no se ve afectada por 
la etapa de desnaturalización empleada en la reacción de ja 
FCR- Fl uso de La Tmj poómerara también incrementó la es¬ 
pecificidad de la reacción de la PCR, ya que el UNA es co¬ 
piado a 72"C en lagar de .i 37"C. A altas tempera tu ras, 
raramente ocurre la hibridación inespecifica du los inicia¬ 
dores con d UNA no diana, pnr lo que d producto de la 
Taq PCR es más homogéneo que el obtenido utilizando la 
enzima de E. rofí, 

L n problema de la 7¡íij poli morara es que no posee fun¬ 
dón correctora (rrascSección 7,6) y, en consecuencia, co¬ 
mete mas faltas que la enzima de Esdipric/fifl col i. La DNA 
pul i me rara de la arquea hipertemiofilica PynKOCCli* furia- 
■< n ü f tompe ra t u ra óp t i ma d e c redm i en t o, 100' C) í véanse 
Vea cines 6,10 y 13,6), llamada Pfu poli me rasa (o «vent 
Pl4i merara■ •), también es utilizada ampliamente, y es in- 
dnwi mas tur mora Cable que la Ttfj/ poli me ras a 1.a Pfu po- 
limíTasa tiene actividad correctora, lo que la convierte en 
una enzima particularmente buena cuando la precisión es 
crucial- 

Debido al número de pasos altamente repetitivos inhe- 
rentes a la técnica de la PCR, se han desarrollado máquinas 
que pueden ser programadas para realizar automática¬ 
mente los ciclos de calentamiento y enfriamiento. Dado que 
cada ciclo requiere solamente unos 5 minutos, el proce¬ 
dimiento automatizado permite realizar grandes ampli- 
bCáCióneS en sólo algunas horas (por el Contrarío, una 


amplificación semejante realizada puf Ira métodos de clo¬ 
nación ur Rito necesitaría varios dias). Para cubrir lo de¬ 
manda de DNA polimera&a tcrmoeslabie en los mercados 
crecientes de la PCR y secuenciaclón de DNA, los genes 
que codifican estas enz.ii rías se han donado en £, coi i y se 
producen en grandes cantidades; el coste del método de la 
PL'li es ahora una fracción de lo que fue cuando se introdujo 
esta técnica inicial mente. 

Aplicaciones de la PCR 

L.a PCR es tina poderosa herramienta porque es de mane¬ 
jo simple, extremadamente específica, y extremad a mente 
eficiente. Recuérdese que la cantidad de producto s? du¬ 
plica en cada etapa de amplificación, produciéndose un 
incremento exponencial. Esto significa que -solo se nece¬ 
sita que estén presentes en la mezcla unas cuan las molé¬ 
culas del DNA diana para comenzar la reacción La 
reacción es tan especifica que con iniciadores de 15 rm- 
cleótidos y altas temperaturas de anillamiento. Ira niveles 
de falsos apareamientos ^un extrema da mente bajos y, en 
consecuencia, el producto formado debe ser reüaíi vamen 
te homogéneo. 

Aunque tas máquinas de termociclado automatizado 
son má* bien ca ras, la técnica ha alcanzado un amplio es¬ 
pectro de aplicaciones porque lo que puede hacerse con la 
PCR (y el análisis del producto amplificado) permite reali¬ 
zar en tan sólo algunas horas lo que anteriormente habría 
requerido unos días o incluso semanas a un laboratorio en- 
leru. Por tanto, la PCR puede ser extremadamente eficien¬ 
te en térmico* de coste y se utiliza actualmente en un 
amplio número de aplicaciones prácticas. 

La FCR. es extremad ámenle útil para obtener DNA 
para Ja clonación y secuenciación, ya que el gen o genes de 
interés pueden amplificarse fácilmente si se conocen las 
secuencias flanqueantes. Como los iniciadores Utilizad OS 
no tienen que ser completamente complementarios, la 
W R -e nra CLidnanami'nfe en M-mp-.iraló l> 

evolutivos para amplificar genes de una variedad de fuen¬ 
tes donde el DNA ya ha sido clonado (y secuenriddo) a 
partir de un organismo, Ln estos casos, los iniciadores se 
diseñan para regiones del gen que se Cree que se han con 
servado a través de una gran variedad de organismos. De 
bido a su sensibilidad, la FCR se ha utilizado para 
amplificar y donar DNA de fuentes tales como los restos 
de humanos modificados e incluso muestras de animales 
o plantas ya extinguidos. 

La FCR se puede utilizar también para am plificar can 
hdades muy pequeñas de DNA presentes en una mues¬ 
tra. Usando iniciadores adecuados, es posible encontrar 
e identificar una sola célula bacteriana en una muestra 
incluso en presencia de un gran numero de otras espe¬ 
cies. Nótese, que cuando se amplifica el DNA de una bac¬ 
teria ñora necesario crecer el organismo en el laboratorio. 
Por tanto. Ja PClí es una de las berra míen tas más ►■loen- 
vas para revelar a los donó fíeos la enorme diversidad del 
mundo microbiano v dejar claro que los microorganis¬ 
mos que han sido cultivados representan una ínfima frac¬ 
ción de todos los microorganismos presentes en ln 
naturaleza (íAjoc Sección 1^.5). Debido a esta capacidad 
de amplificar y analizar DNAflin necesidad decrecer los 
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microorganismos^ la PCR ha alcanzada un importante va* 
lorcn el diagnóstico microbiológfco (pésí*? Sección 24-13), 
I j PCR se ha utilizado también en 9a huella dactilar del 
DNA (Recuadro «Huella de DNA», Capítulo 31), una 
poderosa herramienta forénsíca que permite la identifi¬ 
cación de individuos, o relaciones entre individuos, a par 
tir de muy pequeñas muestras de sus DNAs. La PCR 
puede acoplarse a la transcripción reversa en un proceso 
llamado RT PCR- Esto puede ser muy útil cuando uno 
quien 1 producir grandes cantidades do DNA usando RNA 
como moldo. 

/ 10-17 Re visión efe conceptos 

Ni reacción en cadena de la polímerjisa, un procedímiento para 
amplificar DNA jn v/tro, hace uso de la DNA polímeras*! estable 
al calor de procarblas termofOrom, El calor se utiliza para des 
na L u ral i /a r e I I )N A en dos mnláculas momea lena ri as, cada u na 
de las cuales es copiada por la pulimerasa. A partir de un pe- 
queño oligonuoletjtídu que actúa de iniciador para amplificar 
el DNA día na, la polímeras^ copia el DNA completo al que sé 
asocia el iniciador Tras un único cíelo Je copia, las dobles ca¬ 
denas formadas w separan de nuevo medíanle el calor, y Se per¬ 
mite un nuevo delude arpia.. Iras cada ciclo termal la cantidad 
de DNA diana se duplica. 

/ ¿Por qué la PCR requiere irik-indures? 

/ ¿Por qué se necesita un indeiadnf para cada «extreman del 
DNA que se va a amplificar? 


10.10 


Mytagénesis in vitro y dirigida 


Los métodos de la manipulación de DNAúi vitrrs han abier¬ 
ta todo un nuevo campo de la rrm la génesis Mientras los 
muta genos con vención a les [iréase Sección 10-3) actúan al 
azar f mediante el uso de DNA sintético y las técnicas del 
DNA recombinan te es posible introducir m litaciones en si- 
l ios determinados con intuí precisión en los genes. Este pruce- 
so se denomina mutagénesis dirigida. Es de esperar que 
las proteínas fabricadas por las cepas que lleven estas mu¬ 
taciones tengan propiedades diferentes du las proteínas d(4 
tipo silvestre, propiedades que, en ciertos casos, pueden 
predecirse a partir del conocimiento de la estructura de la 
proteína. 


Mutagénesis dirigida 

Los primeros protocolos de m ubi génesis dirigida incluían 
el tratamiento de bacteriófagos (ransductarites con muta 
genos químicos, seguido de la infección de la bacteria y 
del análisis de los mulantes. Tal estrategia tenia el efecto de 
incrementar la velocidad de mutación en una región limi¬ 
tada del genoma. Actualmente, se dispone de nuevas 
técnicas que permiten al investigador mucha mayor espe¬ 
cificidad: un par de bases de un gen pueden cambiarse a 
otro par de bases. Algunas de las técnicas son simples y 
muy poderosas. 

H1 procedimiento básico es sintetizar un corlo üligode- 
soxinurleótido que contenga el cambio de bases deseado y 
dejar que h i bride con un DNA monexa tena rio q ue conten¬ 
ga el gen di' interés. Id apareamiento es completes excepto 


en la pequeña región del cambio de bases, Entonces el frag¬ 
mento monocatenario corto dd aligan udeótido sintético 
se extiende usando la l_>NJ A poli mar asa r copiando de este 
modo el resto de! gen La molécula bien tena ría obtenida se 
introduce en un transforman te y se seleccionan los mulan¬ 
tes por un procedimiento ya descrito (uéusc Sección 1U-6). 
El i ñútante obtenido se utiliza después en la producción de 
la proteína modificada (motante). 

Un procedimiento completo de mutagéneste dirigida se 
ilustra en la Figura 1046. Puede aer conveniente comenzar 
con el gen de interés clonado en un vector de DNA mono- 
catenario. Un vector ampliamente utilizada para la muta- 
génesis dirigida es el bacteriófago M13 (eáísc Sección 16.5), 



Clonar en un vector 
monocat erraría 


DNA 

Tnonocatenario 
del lago M13 



Añadir rwiwriudeótido 
sintético con una base 
distinta 




Alargar la cadena 
MncHa con Dwa 
pol imerasa 




Transformación 


Clonar y setaccionai 
d muíante 


Figura 10.49 


Mutagénesis dirigida usando fragmentos cortas üh 


oligodeasumboncjclaótido sintética. 
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Discu tíreme d bacteriófago M13 como vector en el Capí¬ 
tulo 15. 

Muta gene sis con casete e interrupción géníca 

(jcncralmpiite, debido al gran numero tic enzimas dv m.s- 
tricrión comercial mente 1 disponibles y, por tanto, ni gran 
número de diferentes secuencias de DMA que pueden ser 
rodadas, es posible encontrar varios sitios de restricción 
diferentes en el gen de interés. Si no se encuentra ningún si¬ 
tio en el gen. para la enzima adecuada, o no está en la loca¬ 
lización requerida, es posible añadir estos sitios medíanle 
mutagénesis dirigida (wíísc Figura 10.46). Si los sitios de 
restricción están muy próximos, el fragmento de DN A que 
está entre ellos puede cortarse y separarse, y luego susti¬ 
tuirse por un fragmento de L>NA sintético en el cual se lian 
cambiado una o más bases, listos fragmentos sintéticos si? 
llaman casetes y d proceso se conoce como ixiutagénesis 
con casete, 

bu inserción de mutaciones puede también generarse 
insertando simplemente un casete en un solo sitio. Cuando 
se usan casetes para reemplazar secciones de genes, los ca¬ 
setes son por lo general del mismo tamaño que los frag¬ 
mentos de DNA del tipo silvestre. Sin embargo, el casete 
utilizado para obtener mutaciones por inserción puede sor 


casi de cualquier tamaño, e incluso puede ser un gen cúm¬ 
plelo. De hecho, suelen utilizarse cadetes que codifican 
proteínas que confieren resistencia aun determinado anti¬ 
biótico en el transformante. Este tipo de muta génesis con 
casete se usa en un proceso llamado interrupción itiismp- 
cicm) génica. El proceso de disrupción génica se ilustra en 
la Figura 10.47. En este caso, un fragmento que lleva un gen 
que confiere resistencia a kanamirína, el casete kan, se in¬ 
serta en un sitio de restricción en un gen clonado. El vector 
que lleva este gen mídante es linea rizad o luego mediante 
un corte con una enzima de restricción, y el DNA lineal so 
usa para transformar un hospedado! y selecciona para re¬ 
sistencia a kanamicina, El plásmido línea riza do no puedo 
replicarse, de manera que las células resistentes surgirán 
por re-combinación homologa (iráase Sección 10.5) entre el 
gen mutadu que está en el plásmido y el gen silvestre pre¬ 
stóte en el cromosoma. 

Las células no solamen le han adquirido la resistencia a 
kanamicina, sino que también han perdido la fundón del 
gen en el cual se insertó el casete bn, Por ello, estas muta¬ 
ciones se llaman también mutaciones «Aire wkiwi». Este pro 
ceso es similar a la búsqueda de mutaciones por Inserción 
hechas por transposones (uéasc Sección 10.11), pero en este 
caso el genético escoge exactamente qué gen recibirá la mu- 



fe) 



Cortar por ñamHI y transformar una 
tétala qué contenga al gen X silvestre? 




Figura 10.47 


Interrupción de un gen utilizan¬ 
do la mutagéneste por casete, (a) Un ptismtio que 
centiene una copia donada dd gen X de tipo sil¬ 
vestre se corla con la enzima de restricción FcoRl 
y se mezcla con un fragmento de DMA fel casete 
de la kanamicina), que contiene un gen capaz de 
canlefér a una célula resistencia a k ariarmc iría y 
que habla sido obtenido utilizando la mismn enzi¬ 
ma de restricción Se ligan el ptásmido cortado y 
úl casóle, fb) El producto de Ja ligazón es un plás 
rtiicíü que contiene ahora el cásele da kanamicina 
como una mutación por inserción dentro de! gen 
X. Este nuevo ptásmidü se corla ahora con una 
nueva enzima de restricción, fíémHI, y se utiliza 
para transformar una célula que contiene un gen 
X del tipo silvestre. (c)La célula iranslonmada con¬ 
tiene el plásmido línearizado con un gen X inte 
irutnpidü y su propio cromosoma con una copla 
del gen X silvestre. £n algunas células ocurre re- 
combinacncm homologa entre las formas silvestre 
y el mutante del gen X. (d) Las células que crecan 
en presencia de kanamicina deben tañer el case- 
te de kanamicina re^corntiinado en su cromosoma, 
ya que el plásmido linear izado no se puede ropli 
car. Estas células tienen una única copia del gen 
X interrumpido. Por lo general, esta disrupción 
anula toda lunción del gen X, 
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Lición, Nótese que Ja disrupeión genial en organismos ha- 
ploides produce células viables si el gen que se ha inte- 
mnnpidü nues esencial, Los experimentos de interrupción 
fénica se usan ahora como un mecanismo para ver si un 
gen es esencial. ¡* han desarrollado métodos de intermpdiin 
fénica en organismos superiores, incluidos los ratones. 

/ TQL IB Revisión de conceptos 

lis posible fabricar tu ritra molécula* di- UNA si ni etico con la 
secuencia deseada y utilizarlas para construir directa menté un 
gen mulada o para cambiar panes de bañes de irn gen. vía mu- 
tagénesis dirigida. Las genes también tíe pueden interrumpir 
insertando endité fragmentas de DNA, llamados casetes, til 
casete Insertado elimina la función del gen silvestre y a lu ve/ 
confiere a Ui célula un fenotipo nuevo, V gene mimen te selec 
cípnable 

¿ Por qué es útil la mutagénesis djrigtda? 

J ¿Qué son rirjí/rícmiíts ktyxkoutT 


IV EL CROMOSOMA BACTERIANO 

Los Iros mecanismos de intercambio genético descritos en 
este Ciipilulo, transíormación, traníduedón y conjugación, 
pueden usarse para mapear las localizaciones de varios ge¬ 
nes (en realidad, mutaciones en genes) en el cmmosama. lili 
Escherichin cu li, Jos genes fueron milpeados en una región 
particular del cromosoma usando la conjugación. Emplean¬ 
do cepas Htr con orígenes en diferentes lugares, es posible 
mapear la dotación completa de los genes bacterianos. 

La conjugación no permite ordenar genes que están 
estrechamente ligados. Por tanto, la transducddn gene¬ 
ralizada se uso para un mapeo estructural más fino del 
cromosoma de JL". coíL Fl bacteriófago TI puede llevar frag¬ 
mentos de DNA equivalentes a a pro\imada mentí 1 2 minu¬ 
tos en el mapa y es muy útil para el mapeo de genes. Las 
técnicas genéticas a utilizar v ¡enea determinadas por la efi¬ 
ciencia con Ja que ocurre la transferencia genética en el or¬ 
ganismo a estudiar, La transformación es un proceso puco 
eficaz en E. cali, pero lo es y mucho en otros organismos, v 
constituye una herramienta muy efectiva para mapear ge¬ 
nes en Bacillus* 

Aunque todas estas técnicas ^clasicas- son aún útiles 
para la construcción y caracterización de cepas, en lo que 
concierne a la construcción de mapas genéticos han dJu 
extensamente suplantadas por la donación molecular {eéd- 
.<*■ Secrión 10-14], mapeo de restricción (tivisiT Sección Id. 12) 
y secuenciaLión de DNA {r-vasr Sección 10,13), las cuales 
han revolucionado el estudio déla organización del ge mo¬ 
ma en procariotas (y en cucar iotas). 


mapa se dan en minutos de transferencia, con 1 CIO minutos 
para el cromosoma entero y asignando arbitrariamente d 
'tiempo cero* a aquel al que puede delectarse la primera 
transferencia genética fel operón íreanm jí) usando la cepa 
Hfr original. 

Fl mapa mostrado en la Figura 1(1.48 indica la locali/a- 
cián de algunos sitios de recomía míen lo de (as enzimas 
de restricción, y el tamaño seda tanto en minutos (las uni¬ 
dades originales de terminada s por estudios de conju¬ 
gación) como en kitopares de bases. Fl cromosoma de £. 
eoli r como el de amichos otros prora no tas, ha sido com¬ 
pletamente secuenciado, Lie hecho, la secuencia cían Je 
cromosomas bacterianos relativamente ■■pequeños» que 
contienen ^ solamen te* 3 ó 4 megabases se lleva cabo ac¬ 
tualmente por secuenciadión automática de clones aléalo- 
ríos o ' shatgiifí {véase Sección 10.14). Dada la enorme 
cantidad de información genética que la secucnriación 
pono ai descubierto, oí acceso a la misma es más efectiva 
a través de bases de datos computerizadas (véase Capí¬ 
tulo 15). 

Escherichia col» corno modelo de p roca ri ota 

Mochos Han sido los factores que han favorecido el uso de 
Esekerkhm cali como el caballo de batalla para estudios de 
bioquímica, genética y fisiología bacteriana Como hemin- 
vístoen Iris C.npitulos 4 y líj, incluso ¡os virus de E cotí han 
servida como sistemas modelo de estudió. Por tanto, aun¬ 
que el cromosoma de E. coii no estuvo entre los primeros 
cromosomas euevirióticus secuencia dos, este organismo per 
ma noce como o 1 microorganismo mejor conocido Además 
de su papel importante como organismo modelo, E. culi 
continúa siendo d organismo de elección tanto en investi¬ 
gación como en las apiicadonus de ingeniería genética (mi¬ 
se Capitulo 31}. 

La cepa de E cali cuyo genoma se secuenaó original¬ 
mente, MCI655, es un derivado de E. cotí K-12, la cepa tra¬ 
dicional usada en estudios genéticos. E. coi i K-12 «tipo 
silvestre* es un lisógeno del bacteriófago lambda (néííe 
Sección9,1 ll) y también contiene el plástnido F (uáíSí Sec¬ 
ción 10-8), Sin embargo, la cepa secu enriad a había sido 
curada de Lunbda (mediante radiación) v del plástnido F 
(mediante tratamiento con acridina, i*l úse Sección 10,8). Ll 
cromosoma de esta cepa contiene 4 ñ.3ú 22 f paros de bases. 
El análisis de la secuenda geno mica indicó la existencia 
de 4288 tim reos abiertos de Ser turo posibles (eAífisr Sec¬ 
ciones 7 13 y 15.2), que rinden cuenta de aproximada¬ 
mente el 88% del gtnoma. Aproximadamente, el '1% del 
ge norria corresponde a genes que codifican para tlíN As y 
rlíNAs, y a próxima démenle, el 0,5% corresponde ¿t se¬ 
cuencias repetitivas no codificantes (véase Sección 7 4), L 
10% residual contiene todas la-, secuencias reguJatarias; 
promotores, operadores, origen y término de la replica- 
ción y otros, 


10.19 


Mapa genético del cromosoma 
de Escherichiá cotí 


l:n ía Figura 10,48, su muestra un mapa circular de refe¬ 
rencia de Esriirririiüi tuíi cepa K-12- Las distancias en el 


Organización y expresión de los genes del 
cromosoma de Escherichiá cali 

Los estudios iniciales de mapeo y los estudios de la regu¬ 
lación de los genes que controlan las enzimas de una l'í ru¬ 
ca ruta b ios inte tica habían indicado que, con frecuencia, 
los genes estaban agrupados, En el mapa genético de la í i- 
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l 



Figura 10„4B 


Mapa de ligamiento circular del cromosoma de Escherichia col i K-12, En el borde externe del mapa, ge indica la localización 
de algunos genes raspeados, También se muestran algunos, opérenos, ¡unto coa la dirección en la que se transcriben, Los números de 0 a 100 
artel borde interno del mapa indican la posición en minutos- El origen, de la re-plitación del pNAestá marcado como onC 1.84,3 min) y desde 
«ste punto, la replicacpOn procede bidireccionalmente (véanse Sección 7,6 y figuras 7.1Ó-T-201- Ei circulo interno del mapa muestra la locali¬ 
zación, en kiloparas da basos, da las secuencias reconocidas por la enzima de restricción Notl, Obsérvese que, por convención, el minuto 0 
y la kilobase 0 coinciden con al loces thr- 'Los orígenes y direcciones de Iransferencia de varias cepas Hfr están también indicados (Hechas}. 
En azul, se muestran las posiciones en las que se han Focalizado cinco copies dal elemento iransponible IS3 on una cepa particular. Este ele- 
ritenio lambían se encuentra en dos copias del plásmído F y está implicado en la tormación de Hfr (véase Sección 1 Ü.9J. La posición del sitio 
donde se integre el bepterlútago lambtía as muestra en rojo (véase Sección 9.10). Si el protago estuviera presente añadiría J8.5 kilopares de 
□ases [algo más de un minuto) al mapa- LOS genes del reguión de la maltosa (véase Sección 3.6), que incluye varios operares, se muestran 
m verde. Aunque la mayoría de los genes en este reguión tienen una abreviatura que comienza per mai, adviértase qua uno da los genes es 
JflmB. Este gen codifica una protoina de membrana responsable del transporte de maltosa por la célula, pero la proteica actúa también como 
receptor del bacteriófago lambida. El gen rpsL (73 m¡in.) codifica una praleína ribosomal. Este gen se llamaba antes sfr, ya que mutaciones en 
él originan resistencia a estreptomicina 
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gura ÜL4B se muestran algunos de estos a^n ip Afilíenlos 
Nóltít?, por ejemplo, el grupo de genes gal ti Id mínalos, vi 
grupo de genes trp a unos 28 minutos, y d grupo Je genes 
fas ti 44 minutos. Cada uno de estos agrupo míenlos es par¬ 
te de un operón y se transcribe como un tínico mRNApn- 
ficialnkiice (n^w Sección 7.11), Sin embargo, los genos de 
otras rutas bioquímicas no están agrupados, por ejemplo, 
los genes implicados; en la h i os i ni osis de arginina (genes 
flrg) están espamdíw por iodo el cromosoma, como parte 
del reguión (véase Sección 8,5). Debido al descubri¬ 
miento inicial de operones mui ti gen icos, y a su utilidad 
como modelos para d estudio Jo la regulación géiiiea, por 
ejemplo. r\ o pe mu hic (w¡wae Secciones 8,5 y 8 a menu¬ 

do se liene la impresión deque laleseperonesson ta regla 
en proemio las, Sin embargo, el análisis de l| secuencia del 
cromosoma de jL cali ha indicado que de 2534 unidades 
transcripción a les predichas O conocidas, más del 70% tie¬ 
nen un alfa gen Tan solo, aproximadamente el 6% de los 
Opemnes tienen mRNA¿> pplirislrónico que codifican cu a 
tro o más genes. 

La transcripción de algunos operones transcurre en una 
dirección a lo largo del cromosoma, mientras que en otros 
Operoms la transcripción transcurre en la dirección opues¬ 
ta. En La Figura 10.43, se muestra mediante flechas lu di¬ 
rección de la transcripción de unos cuantos operones 
muí figón icos. Puesto que [a transcripción siempre ocurre 
en la dirección 5' —*3' fomsí Sección 7.8) P esto implica que 
puede ocurrir transcripción de cualquiera de las bandas 
del DNA, y la evidencia indica que hay aproximadamen¬ 
te el mismo tipo de operunes en cada una de las bandas. Ya 
era conocido que muchos genes que se expresan a alto ni¬ 
vel en L calí están orientados de manera que son tránsen¬ 
los en la misma dirección en la que se mueve la horquilla 
de replica rio n a través de t4los. [Las dos horquillas de re- 
pticarión comienzan en l 4 origen. oriC , aproximadamente 
a 84 minutos en el mapa mostrado en la Figura 10 +8, y se 
mueven bidin^nonalmenle(uáB^5ecxiiín 7.3) hacia el tér¬ 
mino, que esta localizador aproximadamente 34 minutos 
en el mapa.] Esto ha sido confirmado por la scciit’TK'iadón 
del g¡mnma,que ha demostrado que los 7 opemnes rRNA 
y 53 de los Sh genes tKNA, se transcriben en la dirección de 
la repliración. 

Antes de que el cromosoma de £. coli hubiese sido 
completamente secuencia do, se conocían casi 2ÜÜU pro¬ 
teínas, o genes que codifican proteínas Ahora sabemos 
que. t eóricj meo te, el organismo puede codificar un total 
de 4-288 proteínas;, aunque aproximadamente 1 el 38% de 
ellas son de fundón desconocida y/o son hipotéticas. 
Como era de esperar, la pro teína '«media* de C. culi con¬ 
tiene algo más de 3Ü0 aminoácidos, pero muchas pro teí¬ 
nas son más pequeñas y otras mucho mis grandes. El gen 
más grande debe codificar una proteína de 2.333 amino¬ 
ácidos olya fundón se desconoce, pero el gen es similar 
& otros implicados en patogénesis en organismos relacio¬ 
nados, Aunque E. col i tiene muy pocos genes duplicados, 
muchos dé los genes que codifican proteínas parecen ha¬ 
ber surgido el a ramón le por duplicación gónica a lo largo 
de la historia evolutiva. Existen algunas familias ¡¡¡ñi ñ as 
amplios, grupos de genes que poseen secuencias relacio¬ 
nadas y con productos que tienen también funciones re 


ladnnadas. Por ejemplo, hay una familia de 71) genes cu¬ 
yos productos son proteínas transportadoras de mem¬ 
brana. 

Otras características del cromosoma de £ cotí 

Aún cuando la cepa de f.. evit secuencia da se había corado 
de tmnbda y del plasmido I, el cromosoma contenía mu 
íhnfi otros elementos genéticos que se replican como par¬ 
lo del mismo Hay copias dé 10 elementos 15 diferentes, 
incluyendo siete copias de ES2 y cinco copias de IS3 
Sección 10-11), Arabos elementos se encuentran también 
en el pías mido F y ambos están implicados en ta forma 
don de cepas Hfr {ivansc Sección 10,9 y Figu ra 10.22) Hay 
también varios pro lagos defoctívips crípticos diferentes (tres 
de los cuates están relacionados con lambda) y varios ge¬ 
nes que son daiamcnte partes de otros profagos, actual¬ 
mente casi completamente perdidos mediante deierión 
Además, E coíi ha obten ido probablemente una porción 
de su genoma por IrtiHxfrrairiü génka huriwntal; esto es, ge- 
nes que se originaron en otnos organismos. Se tía estimado 
que al menos el 18% del germina de f.. coíi k-12 se fia 
Originado de hiles transferencias. Aún pueden producirse 
cambios a gran escala en el genoma a través de tales me 
cantamos. Se conocen cepas de E, col i que contienen genes 
implicados en virulencia, localizados en grandes e inesla 
bles regiones del cmni osoma llamadas idas depatagenidditii, 
his cuales pueden ser adquiridas por transferencia hori¬ 
zontal. Resulta interosante que la transferencia horizontal 
de genes no implica necesariamente un incremento del la- 
muño del genomd, Muchos de los genes adquiridos de esta 
manera no confíeron ventajas selectivas y se pierden por 
deleción. 

El análisis de la secuencia completa del gennma puede 
suministrar gran cantidad de información: aparen temen k\ 
tan sólo limitada por La» preguntas que el investigador des¬ 
ee formular (tritsc Capítulo 15), Puesto que la genética mo¬ 
lecular de E. aViha sido explorada seriamente a lo largo de 
varias décadas, y su genoma ha sido ahora secucndado, 
¿significa que los nuevos análisis se realizarán mayoritu- 
ríamente por computadora y que tos estudios bioquíml 
eos y genéticos de E. col¡ están superados? ¡En absoluto! 
Aunque tos análisis computa rizad os de ta secuencia pue¬ 
den suministrar mucha información, la comprensión de !<i 
función Je Ins genes, y en particular la de las secuencias re¬ 
guladoras, requiere a menudo aislar mu tantos, mapea r sus 
rnutaciúñe»y disponer de dnáJisi.s bioquímicos y fisioiógi 
CQ* para determi nar sus efectos en el organismo. 

/ 1Q. f 9 ¿revisión do corrcfptós 

El cromosoma de l'i-t'hrridiiu íúii se ha mapeado usando ennju 
gación, transd acción, donación molecular v sécuendarión. í. 
coh ha sido un organismo múdelo muy útil, y dr él se ha «ibte- 
nido gran c.i]itídad Je información, ne sólo de la cístructura deJ 
f;«. L 0 sin«t también de su ftuu'ión y regulación. 

/ Por le gentmeral. los mapas genéticos de los cromnsuina .1 
pnx:¡i(lóticiíti se coníeveionun ahora usando sola Li clona¬ 
ción molecular y l.i secuenriación del DNA. ¿l\rr qué se uti¬ 
lizaron también otros métodos eti*4 caso dé E. i olí? 
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Preguntas de repaso 


1, í >*■ ri ha u na deímirión del lérm ino ¿Jettíií ff «j en yn.i sola 
frdM-. I laga lom tritio para el térm ino/rrioÍ7pe Cuando 
se produce un cambio un é genotipo de un organis¬ 
mo, ¿cambín automáticamente el fenotipo? ¿Porqué? 
¿Puede cambiar el fenotipo sin cambios en el genotipo? 
Suministre ejemplos para ilustrar sus respuestas, 

7- Esplique pnr qué una cepa de Efctierichia cotí que es 
Mis es auxotrofa y una Loe no lo es. (Subtienda: pion- 
h v loque H- coli hace con la histidina y con la lactosa.) 

3. ¿Qué son las mutaciones silenciosas y por qué se pn>- 
ducen? Considerando sus conocimientos sobre tódi- 
gp genético, ¿por qué piensa que Ea mayoría de las 
mutaciones silenciosas ocurren en la irritara posición 
del andón? 

4. Fn los preimotores ocurren inserciones que no son mu¬ 
taciones de cambiado Paseen la lectura. Defina lostér- 
minofi cambio de fase por micros ñberriúu, muUU'Hm y 
jmimutfír (nrásc Sección 7.9), Implique por qué la afir¬ 
mación anterior puede ser verdad. 

5. Explique cómo c^s posible que una mutación por cam¬ 
bia en la fase de lectura til comienzo dr un gen puede 
corregirse por otra mutación de camhKi de fase más 
adelante en el mismo gen. 

6. |\nngJ un ejemplo de un mulágeno biológico, uno quí¬ 
mico y uno físico, y describa el mecanismo por el cual 
cada uno causa la mutación. 

7- ¿Qué os la mulagénesis especifica de sitio o mutación 
dirigida? ¿E ómo es posible por osle método marcar 
genes específicos para mutagénesis? 

8. ¿ En q ué se d i ferencian la recombi nación homo logo de 
la recombinadón específica de sitio? 

*K ¿Porqué resulta difícil transferir a una célula median 
te transformación un gran número de gemís en un úni 
oo experimenta? 

10. Explique la razón por la cual en la transóucoón gene¬ 
ralizada uno se refiere a la partícula transduckira mien¬ 
tras que l íi la transducción especializada se emplea el 
término í-'óus transductor (o fago traiuductor). 


11. Algunos plásmidi» oonfugutlvos de tfaclerw C.ram ne¬ 
gativas tienen genes implicados en conjugación orde¬ 
nados en dos regiones, en lugar de un¿c Una región se 
llama Dí r y la otra Mpf. ¿A qué se refieren estos acífr 
reimos? 

13. Explicar por qué la inserción dr un iransposán origi 
na una mutación 

14. loas t rarespisones más ú ti les pa ra a islar m u M n les bac¬ 
terianos son transposones que contienen genes de re¬ 
sistencia a antibióticos. ¿E*or qué resultan tan útiles 
para este fin dichos transposones? 

15. ¿Qué son las enzimas de rest ricción? ¿Cuál es la fun¬ 
ción probable de una enzima de restricción en la célu¬ 
la que la produce? ¿A qué se debe que la enzimo de 
restricción en una célula no cause dono al DMA de la 
propia célula? 

Ib, ¿Cuáles son las ca roete rislkas prima pales de un vector 
de clonación? ¿Cuáles son las características de los 
plásm idos que los hacen tan útiles en Ea clonación? 
¿Qué característicafs) del phismido F lo hacen menos 
útil para ser usado fri uitw? 

17. Si se utiliza la inactivación por inserción de un gen de 
resistencia a uri antibiótico para detectar la presencia 
de un plásTnído que contenga DMA foráneo, ¿por qué 
es deseable tener en el ptástnido dos marcadores de 
resistencia a antibióticos? 

18. ¿Qué ventajas puede tener la utilización Je un vector 
viral en lugar de un vector plasmtdico? 

19. Describa los principios básicos de Li amplificación gé- 
nica usando la reacción en cadena de la poli mensa 
(FCR) ¿Cómo han simplificado las bacterias lermól'ilas 
e¡ uso de la l’í. Fí? 

20. ¿C uáles son las similitudes y diferencias entre la rtiu- 
íiiccriz.ós pur frísele y la rrodijjícpjesis por fnoMspálJi? 

21. Diferenciar claramente entre las palabrosrrw y cid- 
tttfíwmti en Jo que se refiere a su uso en un pnxariota. 
¿En qué casos tendrían las dits palabras el mismo sig 
niheado? 



1. Las mutaciones en un gen que codifica una pro teína 
pueden suprimírsela veces, por una mutación en otro 
gen. Un tipo de mutaxáán Mtprcsora implica un cambio 
en i RIMA. Dibuje un diagrama con secuencias codifi¬ 
cantes y secuencias de andtlDáddom indicando cómo 
OCU rn ■ esto. 

2. Un muíanle constitutivo es una cepa que produce 
continuamente una proteína que es indudhle en el 
tipil silvestre. Describa dos míidos por los que un cam- 
bioen una molécula de UNA podía conducirá la apa¬ 
rición de un mulante constitutivo. ¿Cómo se podrían 


distinguir genéticamente estos dos tipos de muíanles 
constitutivos? 

3. En el Capitulo 1, vimos que para el ribusoma era ini 
portante realizar la translocarión con gran precisión 
a fin de mantener la fase de lectura apropiad a bin 
embargo, algunas veces los ribosomas cometen al¬ 
gunos emires de lectura. Compare las consecuencias 
en la célula de un ribosoma que cometa periódica¬ 
mente' un error de lectura de un mKNA de un gen 
particular con las de una imitación en la lectura del 
mismo gen. 
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4. Aunque se conoce un gran número de rtiutágenos quí¬ 
micos, no se conoce ningún compuesto químico capaz 
de inducir mutación en un solo gen (mu tagénesis espe¬ 
cífica para un gen), Por lo que conoce acerca de ios 
mutágenos, explique por qué es improbable que se en¬ 
cuentre un mulágenn químico específico de un gen. 
¿Cómo se Deva a cabo entonces la inutagénesis dirigida? 

5. Los fagos delictivos que aparen en la fransdumón 
especializada pueden replicarse en una célula en ]a que 
se está replicando un fago auxiliar. Sin embargo, en la 
transduccíón generalizada la partícula transductora no 
puede replicarse aunque la célula se infecte con un fago 
del tipo silvestre. Explique cómo un fago auxiliar «ayu¬ 
da al fago transdyetante y por que esto no es posible 
para la partícula transdyetante generalizada. 

6. Los elementos Iransponibles causan mutaciones cuan¬ 
do se insertan dentro de un gen, Estos elementos in¬ 
terrumpen la continuidad del gen. Podría pensarse 
que los Lntrones {véa>e Sección 7.12) interrumpen la 
continuidad del gen y el gen es aún funcional. Expli¬ 
que por qué la presencia de un. inlrón en un gen no 
inactiva el gen, mientras que Ea inserción de un ele¬ 
mento transpon!ble sí lo hace. 

7« Las secuencias de inserción se transponen (un tipo de 
recombinadón específica de sitio) en las células que tie¬ 


nen el gen ncivt defectivo. Sin embargo, en una célula 
con el gen tecA defectivo no se produce la formación de 
una cepa Hfr a partir de una cepa !■", aunque este sea 
un acontecimiento que requiera secuencias de inser¬ 
ción y raeombinación. Explique cómo tiene lugar la for¬ 
mación de I iff y por qué la proteína RecA es esencial. 

8. los ácidos nucleicos pueden separarse en gel sobra la 
báse de su forma y tamaño. No se diferencian estric¬ 
tamente por carga, debido a que esencialmente todos 
los fragmentos de DNA tienen la misma razón entre- 
carga y masa. Explique por qué. 

9, Cuando se emplea el vector plasmídico pUClS, los 
fragmentos de DMA oblen idos al utilizar la enzaina de 
restricción íton?H] inactivan el gen que codifica la 0- 
gal actos idasa. Cuantióse utiliza pBK322, Ea clonación 
de los mismos fragmentos inactiva el gen que con fie- 
re resistencia a la tetraridina. Ambos vectort's con tie¬ 
nen un gen que confiere resistencia a ampídlina, que 
se utiliza para seleccionar los transformantes bacte¬ 
rianos después de hacerlas moléculas recom binan tes. 
Explique por qué es más eficiente el uso de pUC 18 que 
el do pHR322 como vector de donación. (StfgtTíiídfl 1 : la 
mayor eficiencia también tiene que ver con la identifi¬ 
cación de células que contengan vectores con DNA 
clonado.) 
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un que sabemos que los p roca ri otas san antiguas, tai y como ponen de 
manifiesto los microfúsiJes celulares enconIrados en rocas de 350U mi¬ 
llones de años dé antigüedad, hasta luce unos 20 años los microbiólo¬ 
gos no dispusieran de herramientas útiles que Les permitiesen determinar sus 
relaciones evolutivas. Esto puede hacerse ahora de una manera casi rutinaria me¬ 
díante métodos moleculares taléis como La secuendación de ácidos nucleicos y 
posterior comparación de secuencias. La historia evolutiva de los p mea ñutas re¬ 
fleja la historia evolutiva dé la propia Tierra y tal como se ha hecho durante años 
con los organismos pluricelular**, lüfr microorganismos, y en particular los pro- 
üaríntas, pueden ser ahora ubicados con bastante fiabilidad en el árbol 1 logené- 
tkn de la vida. 
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I 


Glosario 


Árbot vniversat un árbol íilogeriítku que 
mtJi'stTdi Ij j-tOjíii uVn di' Lo* n'pi^sífntarUís 
di 1 todi* 1<* JomineuH di* organismos vivos 

Archaca im grupo de prnca rií-rl 3 s riiiciiM 
dos íilogenitifiimnti' y qteüiniodé Hurí*™ 

Bjcfpf ¡ÍI un grupo dt‘ pAiv j.f n nori t'itngenél i- 
ca mente nd^iurudcK y dMfcfta de 4 reten» 

Cronpírrefro avetutívo una riiulórula, Un I 
liNA ril>i'>,'mka r cuya secuencia 
mulecuiar pin-di- utilizan* para medir dj 
i ergCíiLÍas i'Viiliíii vívs 

£Hs tanda evolutiva ,-n d árins) Hlt^indi 
üi, Id suma di 1 Las difllandiw f Lúeas qut' se- 
fsir.in dos oí guni sinos di 1 su ailktufior 
lumiin im un árbol; esta di »lanri a os ijv 
vfr-Hinuniie propurckind a su rotación evo¬ 
lutiva 

iPomin/D en sonfido Uixoni'mnno, e] nivel (TIlLs 
alio de e'.rufk-jrión biológica 

fwfipo una población ür dhik^ genética- 
nwih* U.kmtK'as ifue fwnpflrlifl utl medio 
(Ttcurau) particular dentiu de Un nicho tx\> 
lógico 

Enda&JmbfOSt* una teoría que ¡impura* que 
En mituuondria y el cfompluslo fut-run ¡ni 
riqlmenie Jtoe.Tr na Je vida libre que esta- 
t'leciunr n i una ivs ¡rienda permajient'en Jas 
ralulan eucariálícas primitivas, dainJúurí 
géri Ríialmenle a ta célula eucariótica nm- 
titiTia 

Especie en míen ihioti igi'..i unm cnl'ci-ciijn de 
L t-píLs que comparten un gran miment Je 
propiedades importan ¡ls poro difieren mi 
una o mía propiedades higniticativax de 
oirás tuiepcíunesde cepas 

Estnhtiátútfíos masa» rmembianafe tnmina- 
das, típrlcairiLTiLe ¿emstmidas por tapas de 
organismos t'ilaiiiertüsutb y no filamento 
J i‘n que puecfert enoontriirse fosilizadas 


Eututiya tudas las células eiK'iintiln a - ülg,i : ., 
pmlOMXH hongos hon^iw mucosos, plan¬ 
tas y anímale* 

FAMC meül ésler de ai ido graso 
Famitia L-n Ja ola si tira l ¡ótl biológica, un nive! 
iritermedirile ieruíqui’a taxonómica, Con- 
tiene uno o más géneros, cada uno ion una 
¡í más isptviftv 

Fíiogvnia historia evolutiva de hits organis- 

moe 

FtSH liibrid.il. ión fluorescente Jtr sifii 
Génenq una nolis, dón de especies, diferentes, 
que comparten UU¡1 o nuc propiedades 
(gcincr.il mentí- varias propiedades) 
Hibridación gerrorntaí la diirrmimdóriL-x 
pen i nenta I de los strni l i t udes en Ere d os ge- 
riotnasr medianil- la Cuantitk-ación del 
grado de híbrida non de taf¡ |>NA gunomi 
eos do dos organismos 
Melároos erg amamos pluricelulares 
Orgánufa i-rtruciuras del tamaño Ji- bacic- 
nih rodeadas de utia unidad di' nicmhran.j 
y especial raídas en funciones mctabóJicas 
qui' se encuentran dentro de Jos células eu- 
tunó ticas 

Phytum principal linaje dé células en uno de 
Eos tnr-s dominios de vida 
Porcentaje de IlUi* QC en el LíNA fu 

RNA| de cualquier urganinrnn, el pofeen 
taje del DN A cimsli luido por guanina y ri- 
tos i na 

Profepíiocícnéi un grupo grujido de Hm fe¬ 
ria t ¡r.im negativas roladonadas JíJogvnó 
ticamente 

Proyecto de Base de Datos del fíibo*o- 

™* iRDPf una gran base dédalos u la quo 
puedo accede rse electrónica mente y que 
contiene secuefwiat, dot RNA de la subuni- 
dad pcijueñii del ríhreHinia y ¡se utilizan en 


estudios de cuntparanrMi do secuencias del 
HNA ribasómino 

Ñitíotipado una téiTuca para, ¡dentifii-ar mi- 
croofganii.Tnps a partir del análisis do los 
fragmentos de L?N A generados por Jigos 
tilín de bafl gonLSi que codifican su rRNA 
lóS con enzimas de rvsinoción 
rfíftA f sS un pulimic|f»ti(|p grarkle {-1 íHHi 
lufísj quo funciona como ^irio di? Ja sub- 
unidad pequeña del ribosorna de prrka- 
milas y de cuya aecuencii puede ufeteni rsi- 
información evolutiva; ol oorrelaiivo euca- 
rjótico es i L J rRN A ttíS 

Se Cu ó O cria signatura oligonucltiifjdo corlo 
de secuencia definida plísente en el rRN A 
lóS o 1RS caracti-rístieo do un nrganJsrnú 
especifico O grupa Je mganismos rdaciu- 
nados filogméticarniaTti. 1 y uta! pura la cons¬ 
trucción de Sondas 

5 is tem.j bírtOfftial < J I .-¡sIc-riM pnipuestn puf 
Linnecs para denominar a un oigjnisrno 
vivo segiin eJ euat a cada organismo .se lo 
da un nombre genético y un opiteto dees 
pede 

Sonda fifatfenética un oligOHLkleiSlidO, al¬ 
gunas veces con vertido en iluorescefUo pnF 
la i aiión Je un rotaran le, ci>n una tefuen- 
Cta comptamentana a alguna secuencia vig- 
natura del RNA ribíWíjuieu 
Taxonomía la delicia do la idenfifteaciún, cLi- 
üiliciid^i y nomerelaturá 
Transferencia fate raí (horizontal} do 
geno* d iu t(Tra mbh r lÍv geilion tro li sd,is 
Ilis células de tilín Comunidad microbiana 
Vida con RAM una hirma de vida cu reme do 
DN A y prnteín.l que pud o haber existido 
en la TkTrá primitiva y vji fa que el UNA 
servio a la viv de material geru’trco y o.U;i 
Utico 


I LA TIERRA PRIMITIVA, 

EL ORIGEN DE LA VIDA 
Y LA DIVERSIFICACIÓN BIOLÓGICA 

T T 

I n tema infe^radiír de toda la biols^ía es la enor- 
me diversidad de urbanismos vivos en b Tierra. 
Lato es especialménte cierto para tos mi lthK irj;anisl n 
este Cdpitulii viajaremos a un tiempo anterior, al momenlo 
en que las células evolucionaron hasta hi célula eueariótica 
moderna. Aprenderemos que la química pn-biótica pudo 
haber suministrado los requisitos niécesarÚHs pora la vidti^ 
que ¡a vida primitiva pudo no haber sido celular, que tas 
fuentes de energía primitivas pudieron haber sido inor^ó- 
nkas y que la eclula cucariótiea es una quimera genética 
formada por al menos dos organismos, 


D Evolución de la Tierra y formas 
primitivas de vida 

Origen de la Tierra 

La fierra tiene una edad de unos 4600 millones de años se¬ 
gún las dele» mi naciones geoqLlímicas, Nuestro sistema so- 
hir se ínrmó cuando una estrella enorme y muy caliente 
explotó, originando una nueva estrella (el Sol) y los nlros 
componentes de nuestra galaxia. Aunque no se han descu 
bierlo rocas de ese periodo en la fierra, presumiblemente 
porque han sido transformadas por el tiempo, se han des¬ 
cubierto nucas de casi 4Q0tí mithniea de años en varios luga¬ 
res del planeta. 

Lis rotas mós antiguas dcscubierhis hasta ahora son los 
gneis dé complejo fLsaq en ol Suroeste de Groenlandia {,N. 
de hi R gneis, nea metamórftea de gTauo grueso, caracteri¬ 
zada por presentar cadenas constituidas Alternathramenle 
pur minerales daros (cuarzo y feldespato) y oscuros (mica 



















11.1 ■ EVOLUCION DE LA TIERRA V FORMAS PRIMITIVAS DE VIDA ■ 323 


y humblenda)] que daten de hace 3H60 millone-í de años. 
Latas itK.is son de tres ti pías: sedimentarias, volcánicas y car¬ 
bonates. Las rocas sedimentarías tienen un interés evoluti¬ 
vo particular porque* de acuerdo con nuestros conceptos de 
rumo se forma n tas rotas sedimentarias modernas, la pre¬ 
sencia de nocas sedimentarias hace 3860 millones de a ñus 
sugiere que en aquel tiempo ya existía fitjjttit liquida en forma 
de océanos o grandes lagos. La presencia de agua liquida 
implica a su ve/ que tes condiciones de la Tierra eran en¬ 
tonces compatibles probablemente con te vida lal como la 
cirnixemus üctucklméTilev Otras rocas de origen muy antiguo 
san la serie de Warrawoona, la Formación de las Torres y el 
supergrupo Pibara en el Oeste de Australia y el supergrupo 
Swojilajid en Sudáfrica; tudas estas formaciones tienen una 
edad de unos 3500 millones de años (Figura 11,1), 


Evidencia da vida microbiana en ta Tierra 
primitiva 

La evidencia de vida microbiana en las rocas más antiguas 
conocidas es escasa y reside en los restos futiibzados de ma¬ 
terial carbonatado y en )a abundancia del isótopo «ligero^ 
del carbono en estas meds (comen taremus la utilidad del 
análisis de isótopos del carbono y el a ¿lufre como Lina indi 
ración de procesos vivos en la Sección 18,11), Algunas ro¬ 
cas antiguas contienen mkrofósües que poseen forma de 
bacterias, generalmente tan simples corno cocos o bacilos 
(figura 11.1). Con esa misma edad (-3500 millones de años) 
también existen formaciones microbianas denominadas es- 
teíniíilefiles Los eslromal olites son estructuras fosilizadas 
de masas microbianas formadas por capas de procari utas 
filamentosos y sedLmenLos atrapados en ellas (Figura 11.2a 
y b); explicaremos algunas características de las masas 
microbianos en la Sección 18.11. ¿Qué lip<■ de mieroorga- 
tus mus eran estas antiguas bacterias eslromatolíticas? Com¬ 
parando es truena tnlitoti antiguos con los ert roma loli tos 
modernos que crecen en plataformas marinas poco pro¬ 
fundas (Figura 11,2¿ c) o en fuentes termales (Figuro 11. 2f; 



Figura f 1.1 


_ Micrugrafia electrónica he barrido de micnzfósilssi de 

ixocariatos presentera en tocaa de 3500 milíonos de años de ontfgDe- 
rtwJ n«l Bart iñlnn GreeílStúflfi Bell. Sudálini-u NcíTúAlj las baCtúrí ¡j^. de 
torniri bariler (Ikeoha) Un«i«i a pfirtsquLas dB íTiatEírla mirwwal. Las céiu- 
las- tienen unos G,7pm de diámelm, 


mise Figura lH.lfto}, Jos científicos han concluido que es¬ 
taban formados por bacterias til amen tosas foto tróficas, 
quizá emparentadas con la bacteria verde no del azufre 
Chloroflerus ('mise Sección 12,36). 

la Figura 11,3 muestra micrograftes de cortil Unos de 
nx:as más Hirientes que poseen estructuras qué recuerdan 
a células de) tipo de tes bacterias filamentosas modernas y 
las algas verdes (ntiose Sección 14.12). Fn los estromatafitos 
más antiguos, estos organismos eran posiblemente bacterias 
fot y il rofas a noxigeni cas (n o ge ñera d ora s d v ox ¡geni >) | vea rj 
* Secciones 12,2,12,21,12,33 y 12,3fr) en lugar de las cuino 
bacterias productor» de 0 3 (uéspií^Secdones l2.2s y 12.27) 
que predominan en los estreñíate Utos modernos. Noobs 
tente, Ij conclusión ineludible es que los microorganismos 
prüuiriótfcos habían alcanzado una diversidad morfológica 
impresionante en etapas muy tempranas de la historia de 
la vida en la Tierra. 

Condicione» de la Tierra primitiva 

La atmósfera de la 11 erra primitiva carecía de cantidades 
significativas de O. y, por tenia, constituid un ambiente re¬ 
ductor, Además de 11,0, estaban presentes Una variedad el i 
gases, siendo los más abundantes el metano (CHj), dióxido 
de carbono (CLT), nitrógeno (N .) y amoníaco (NI 1 >), Ade¬ 
más, existían trazas de monóxido de carbono (CO) u hidró¬ 
geno CiL), así ramo cantidades considerables de 11 S y l eS. 
Fes también probable que en la Tierra primitiva se produjt^ 
ra una cantidad considerable de cianuro de hidrógeno, MCN, 
a partir de te reacción del y el CH*, fas intimad fines 
geoquímicas de la temperatura de la superficie también 
sugieren que la Tierra primitiva era un planeta mucho más 
caliente que€*n la actualidad. i Airante los primeros 500 mi¬ 
llones de arios de su existencia es probable que Ja tempera¬ 
tura de \ü superficie de la Tierra excediera los 1 ÍH.TC' y hiera 
bombardeada por meteoritos Así, en la Terra primitiva no 
existiría agua líquida pero se acumularte más tarde al en¬ 
friarse el planeta. No se conoce la rapidez con que se enfrió 
la Tierra pero se ha sugerido que tes primeras entidades au- 
terrepl ¡cativas apa rucien m cuando la Tierra era mucho más 
caliente que en la actualidad. Asi, las formas primitivas de 
vida eran probablemente tolerantes al calor y, a este reSpGC- 
to, podrían haberse asemejado a los proeariutas teimofOicos 
actuales que habitan lot, ambientes termales (TÓm*-Sección 
ó, 1U y Capítulo 13}, F.n la Sección l! .fí conski eraremos la evi 
deuda evolutiva que apoya esta hipótesis. 


El origen de la vida 

Fn ]>i actualidad, esta bien establecido que la síntesis de las 
moléculas biológicamente importantes puede producirse 
sí una atmósfera reduclora que contenga los gases ante¬ 
riormente mencionados, se somete a una intensa fuente de 
energía. De las fuentes de energía que importaban sobre te 
Tierra primitiva, te más importante era la radiación ultra¬ 
violeta (UV) del sol, pero los relámpagos, te radiactividad, 
el calor de los impactos de los meteoritos y la energía tér¬ 
mica de la actividad volcánica eran también significa ti vas. 
Si tes mezclas de gases que se cree que estaban presentes en 
la líerra primitiva so irradian con UV o se someten a des¬ 
cargas eléctricas en el laboratorio, se pueden generar una 
amplia variedad de moléculas bioquímicamente impon 
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Figura 11.2 


fel 


EstromatoJitos antiguos y modernos, (a} El estromatolito más antiguo conocido, énpgn ira¬ 
da en una roca de 3500 millones de años da antigüedad del Grupo Worrawona en al Gaste dé Austral^.. Se 


muestra una sección vertical de una eetrucliwa laminada sempesféfíca conservada en ka noca. Escala: 10 cm. 
(b) Estromatoiitüs da forma cónica de una roca doiomítica da 1600 millones de años ds antigüedad da la pta- 
tafomna McArthyr en e' Territorio Norte do Australia, (t) Eslromalolrtos modernos an una bahía marina de 


aguas templadas. Sharfc Bay. an ed Gaste de Australia. (tf| Otra vista de grandes «iromaEolitos modernos que 
se loímaa en Ea ba1>ia dal Tiburón íSñartk Bay). Nótese el parecido con ¡de eslromatolítos mostrados an ib( r 
(Q| Fotografía submarina de esinwnaioliíos modernos en formación de la Bahía Sñark. El bu¿o sirve de es¬ 
cala. Sé muestran grandes columnas formadas por una. compleja comunidad de dialonieas, cianobacterias 
y algas verdes, a las que se unen varias algas microscópicas, (f) Esliúmalolrtog modernos compuestos efe 
cianobactenas tanmófUas en una fuente termal en él Parque Nacional de YeNowstone. Cada astruclura tiene 
aprnscimadarnenie 2 cm de altura. 



(f) 


tantos, laica como azúcares, aminoácidos, purinas, pirimi- 
dínas, varios nudiíótidos, tioéeteres y ácidos grasos. Molé¬ 
culas bioquímicas» críticas, tal como el pon va lo, se han 
producido también a altas presiones y temperaturas carac¬ 
terísticas de las fuentes hidrotermales submarinas [véan? 
Sección, 19.8); por esta y otras razones, muchos den tilicos 
creen que tales fuentes hidrotermales pudieron haber en¬ 
gendrado las primeras formas de vida. 

Se ha demostrado que, bajo condiciones prebíológicas, 
algunos de estos Noques bioquímicos pueden polín ¡erizar 
dando lugar a la formación de pohpéplidos, polinudeoti- 
dos y otras moléculas importantes. Por tanto, podemos ima¬ 
ginar que, de alguna manera, sobre la Tierra primitiva 
finalmente se acumularon una mezcla de compuestos or¬ 
gánicos, proporcionando las condiciones que permitirían 
la aparición de la vida. 

Pero, ¿cómo pudieron originarse las rmcromolécuhis es¬ 
pontáneamente a partir de los constituyentes monoméri- 
eos? Una posibilidad aprobada en la actualidad es que las 
superficies expuestas relativamente anhidras de compuestos 
tales como las arcillas, piritas o vidrios basálticos, baldo¬ 


naran como soportes en las reacciones de polimerización 
prebióticíi. Tales superficies habrían proporcionado un am¬ 
biente estable y relativamente seco para la sintáis y acu¬ 
mulación de m acromo! ce tilas en películas orgánicas de las 
que podrían haber emergido estructuras autorreplicativas 
primitivas. Entre las sustancias clave para estos procesos 
se han sugerido la pin la (Fe¿S) y la atrilla Mantrnoríl boni¬ 
ta, debido a la función crucial que Ja primera podría haber 
tenido orí los sistemas generadores de energía primitivos 
(tiw sección siguiente) y la conocida capacidad de Ja se¬ 
gún cid para absorber selectivamente monómeros de ácido 
ribonucleico y formar a partir de ellos ol ¡gomeros de RNA. 

/ í i , i Revistan do conceptas 

Se cree que Id Tierra tiene una edad de 4600 millonea de años; 
la primera evidencia de \ ida fu icrobiana se observa en rocas de? 
3860 millonea de años. I ja Tierra primitiva era anóxica y mucho 
más caí i ente que en la actualidad. Los primeros compuestos bio¬ 
químicos se formaran por síntesis abiótica y este estableció las 
bases para el origen de la vida, 
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¿jj Procariolas y eucariotas fósiles procedentes de nocas rnás recientes que im mostradas en te Figura 11.1. Las cuako fotogrgli- 
35 {a) (aumento, 2000X) y (ti) (aumento. 920 X) muestran microorganismos procarióticos fósiles de Biflor Spnngs, una formación rocosa en el cen¬ 
tro úe Australia, de unos 1000 millones de años de antigüedad. Estaa formas tienen una sirmeianza sorprandome con cianobactorias filamentosas 
modernas, y quimiolitotrofos ffíementosos dei azufre. Las dos micrografias en (c) (aumento, 2000 x) muaefrán rmcrofósites, posiblemente de un 
alga aucanbtica. La estructura celular es muy similar a la de ciertas algas verdes modernas, tal como Chiaretla sp. Proceden de la misma forma¬ 
ción rocosa que tas organismos proeañátlcos. 


/ ¿Cómo era La atmósfera de la Tierra primitiva comparada 
con 9a del planeta actual? 

/ ¿Cómo ye forma ron los dompuestus bioqu í m icos primi ti vos? 

La vicia primitiva: el mundo 
con RNA, códigos moleculares 
y producción de energía 


¿Qué aspecto tenia el primer organismo capaz do au torre 
pilcarse? En ia actualidad es imposible contestar a esta pre¬ 
gunta., pero a partir de lo que Sabemos de las formas 
microbianas actuales, podemos afirmar que las entidades 
autorreplicativas más simples necesitaban un mecanismo 
para obtener energía y alguna forma de herencia para ha¬ 
cer copias de si mismas. Pero, ¿necesitarían estos procesos 
una estructura «fufar? Podría extra pillarse desde el pre¬ 
sente hada el pasado y postular que Eos organismos primi¬ 
tivos SO parecían a las células modernas, aunque con muy 
pocos genes con limitadas capacidades para La transcrip¬ 
ción y la traducción. Incluso una estructura de este tipo po¬ 
dría haber sido relativamente compleja, probablemente 
mucho más compleja que las- primera» entidad es autnrre- 


plicativas, ¿Cómo eran estas criaturas? Tras ei descubri¬ 
miento de que ciertos tipos de ácido ribonucleico (RNA) 
son catalíticos (mise Sección 7.12), muchos científicos ac¬ 
tuales creen que las formas de vida más primitivas canecí¬ 
an totalmente de DNA, contenían tan sólo unas cuantas, si 
es que alguna, proteínas, y consistían principalmente de 
RNA (Figura 11.4). Oigamos simplemente que era la edad 
de la vida del RNA, donde el RNA era tanto el agente ca¬ 
talizador como el código gcnétíco. 

La vida con RNA 

En ol mundo con RNA, las moléculas de RNA habrían fun¬ 
cionado con el fin exclusivo de replicarse a si mismas y, pro¬ 
bablemente, habrían llevado a cabo un número mínimo de 
reacciones catalíticas necesarias para esta finalidad (Figura 
11.4). Estudios derivados de varias ri boy Lenas catalíticas de 
RNA (Véase Sección 7.. 12) han demostrado que pueden ca¬ 
talizar varias reacciones, tales como la síntesis de nucleóti- 
dosa partir de un azúcar y una base nitrogenada. Así, un 
periodo de vida con RNA podría haber precedido a la vida 
celular. Estas formas de vida con RNA podrían haber evo¬ 
lucionado hada las primeras formas de vida celulares, cuan¬ 
do el RNA autorreplicativo quedara encerrado en vesículas 
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El mundo 
con RNA 
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Síntes.rü prebiótica 

(proteínas y RMA 
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Vo-akruLiH 
de lipopfotmna 




Wda celular primitiva 

¡RMA come moléculas 
codificadoras y catalíticas} 



— Proteica 

proteínas asumen 
las fundones catalíticas 

(RNA sirve sólo como 
molécula codificadora) 



Evolución del DNA 

a partir de RMA 



Vida celular moderna (ol DMA 

sustituye ai RNA como molécula 
codificadora conduciendo a 
DMA —■ RMA “ proldina) 


Figura 11,4 


_ Escenificación hipotética de la evolución dé las for¬ 
mas de vida celulares a partir de las formas de vida con RMA. Loe 
RMAs aulocrep!¡cativos podlapi habei llegado a ser entidades celulares 
mediante su integración estable en vesículas de lipoproleina. Con ei 
tiempo. Jas proteínas rtiemplazaron las funcrones catalíticas deí RIMA y 
el DMA reemplazó sus luncrones do codificación 


de Lipuproteina (Figura 11.4), lista*; estructuras parecidas a 
tas células podían haber surgido medíanle la agregación 
espontánea do moléculas do Itpulns y do proteínas pura for¬ 
mar estructuras membranosas en cuyo interior quedaron 
atrapados los RNA y otros precursores de tnurrLpRyuJñS cla¬ 
vo, Esta etapa pudo haber ocurrido un sinnúmero de veces 
en la Tierra primitiva para volver a extinguirse, pero, Ji¬ 


ña! mente, los constituyentes apropiados y las Circunstan 
das adecuadas coincidieron y surgió un organismo cdular 
primitivo. Aunque «recia aún de DNA y procesaba tan 
sólo proteínas producidas abiólicamente, esta forma de vida 
celular se asemejaría en otros aspectos a una célula moder¬ 
na. A medida que tales formas de vida se extendieran más 
y más. Ja selección natural las conduciría hada su posterior 
d esarrol IO evolu tivo. 

Los bioquímicos nos dicen que las proteínas muestran 
un grado Je espedí idad catalítica mucho mayor que el que 
poseen los KNAs catalíticos. Asi, a medida que los orga¬ 
nismos primitivos se hicieron lúoquímicamente más com¬ 
plejos, se produjo una presión evolutiva hacia la utilización 
de las proietrtus como principales agentes biocatalítieos. Pa¬ 
rece probable que las proteínas surgieran gradualmente en 
las células, quizá en un principio acomplejadas con RNA, 
y a medida que la evolución seleccionó catalizadores bio- 
químicos más y más precisos, eJ RNA fue finalmente re¬ 
emplazado por proteínas que se convirtieron asi en tas 
principales enzimas celulares (Figura I1.4). 

La célula moderna: DNA ^ RNA -+ Proteína 

hJ establecimiento del DNA como genomo de la célula pudo 
ser una consecuencia de la presión evolutiva hacia una ma¬ 
yor eficacia y fidelidad en la replnación de la información 
genética (las DNA poli mera sas son más precisas que* las 
KNA polimerasas, triase Sección 7.8). Además, al guardar 
tuda La información genética en un lugar en ia célula y pro¬ 
cesar solamente la que si. 1 necesita bajo unas determinadas 
condiciones (esto es, al regular la expresión¡géniea) r las célu¬ 
las habrían ahorrado energía, loque incrementaría su adi 1 - 
cunción competitiva, De alguna manera, en los estadios 
tempranos do la evolución microbiana, el sistema triparti¬ 
to - DNA, RNA y proteína - quedó fijado en las formas 
de vida celulares tomo la mejor solución al procesamiento 
de la información biológica. A juzgar por tas células actua¬ 
les, este sistema fue un éxito evolutivo: todas tas células co¬ 
nocidas contienen estos Iros tipos de maoTOmoléeulas. 

Metabolismo en lo$ organismos primitivos 

Di vida es un proceso altamente ordenado. Para transfor¬ 
mar moléculas inherentemente desordenadas en una com¬ 
pleja máquina biológica (la célula) se requiere energía, 
¿Cómo fueron satisfechas estas demandas de energía en Jas 
entidades autor replica tí vas primitivas? Hasta la aparición 
de las cianohacterias, el oxígeno molecular no existía en 
cantidades significativas en la "fierra (véa^c Figura 11.6). En 
consecuencia, para satisfacer las necesidades energéticas 
de Los organismos primitivos, sólo podían sor explotados 
los mecanismos generadores de energía que tienen Jugar 
bajo condiciones dnóJticus. Esto no es un problema; tal come» 
veremos en el Capítulo 17, las condiciones anóxicas impo¬ 
nen pocas restricciones a la diversidad mrtahólicá; una 
variedad de mecanismos generadores de energía qui- 
m ioorganoteofas y qulmk)htotn>fi>s, asi como diferentes va¬ 
riantes de fotosíntesis, tienen lugar anóticamente. Sin 
embargo, una simple reacción química en la que participa el 
ion ferroso (que se sabe que er.i abundante en la Tierra pri¬ 
mitiva) pudo haber ex instituido un proceso primitivo de ob¬ 
tención de energía utilizado por los primeros organismos. 
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L a reacción 

Ftó + HíS — FeSü + K 2 iC*' - -42kJ/ reacción 

se produce exotérmicamentecon liberación de energía. Esto 
reacción también produce H.i, y se ha propuesto que «te 
H ; pudo haber sido utilizado por las células primitivas para 
originar uncí, fuerza motriz de protones a través de uno 
membrana, de la que una ATPasa primitiva podría haber 
extraído energía químicamente útil como ATP (Figura 11.5). 
Con H ■ como el donador de electrones, se requiere su acep- 
tor, que bien podría haber sido azufre elemental, Como 
hí muestra en la Figura 11.5, esta sencilla reacción acopla¬ 
da habría requerido pocas enzimas y podría haber consti¬ 
tuido un suministro ilimitado de energía de conservación 
en tanto existiera FeS accesible Ls sorprendente que mu¬ 
chas Arehaeíi hj per temió filas (que., como veremos en este 
capitulo, son ios organismos actuales más cercanos a los or¬ 
ganismos más primitivos de la Tierra) pueden llevar a cabo 
este tipo de reacción, Lm ia lierra primitiva pudieron hs’ 
ber existido muchas otras formas de metabolismo anóxico, 
incluyendo fermentaciones y varios tipos de respiración 
anaerúbica, pero éstas habrían requerido más catalizado¬ 
res y mayor complejidad bioquímica que la representada 
en Id Figura 11.5, 

Los organismos primitivos pudieron haber obtenido 
■ .ifbünü de varias fuentes, tales como carbono orgánico de 
síntesis abiótica e incluso C0 2r un gas que era abundante 
en la Tierra primitiva, La utilización de dióxido de carbo¬ 
no debió continuarse con la evolución hacia la autotrofia, 
el proceso en el que d C0 2 se convierte en todos los com¬ 
puestos orgánicos de la célula (o&nse Secciones 17,6 v 177), 
La hipótesis de una ^autotrofia primitiva - se sustenta en 
¡os provectos de secueneiación de geno mas microbianos 


PH' 1 -- 


■ H.-.S 

I 


+ H 


i_lVl embreña 
citapta^niáLIcá 



HldTogífitiLíiL 

primitiva 


AD R > P, i 



ATP&sa 

primitiva 

Exterior 


Interior 

ATP 


2 H : Q i S [J V - > H : ,S + 2 OH' 

Sbeductasa J 


2H‘ 


2 lijO 


Figura 1 1.5 


_ Esquema da un hipotético saloma generador de 

energía de las células primitivas. La formación de piritas conduce a 
la producción de H.¡ y reducción de S'\ los cuales alimentan una 
ATPasa primitiva. Nótese que ai H ? Ssolo tiene unn función catalítica 
Loe sustratos nal os serian Fa$ y S ü . Nótele también como se neque- 
iirien uhas cuanlaa proteínas diferentes. El JQ f " de la reacción FeS + 
- FeS 2 + H : 42 kJ. 


(tírase Capitulo 35), donde se ha puesto de manifiesto que 
U autotrufia se produce en un número de hipertermóll- 
tos que contienen un genoma pequeño que se ramifican 
cercan de la raíz del árbol evolutivo de la vida (erase FL 
gura 31,13) 

Oxigenación de la atmósfera 

Con independencia del mecanísmofs) utilizado para asi¬ 
milar carbono, un hito en la historia de la Tierra lo consti¬ 
tuye la evolución de la fotvsUitesiñ oxigéttka en las 
cianobacterias. Estos organismos aparecieron probable¬ 
mente hace 3000 millones de años, pero el Ü : que produje¬ 
ron no se acumuló en la atmósfera debido a la gran cantidad 
de sustancias reductores (como FeS) todavía presentes que 
reaccionaban espontáneamente con el 0 : para formar H 2 0. 
Ls altamente probable que las danobacterias evoluciona¬ 
ran a partir de protofrofes anoxjgérucps medíante e'l desa¬ 
rrollo de un fntnsistema que pudiera utilizar el HiO como 
un donador de electrones para la reducción fotusintética 
del CCh, liberando Ojeóme subproducto (CCh + HiO —* 
CHjO t O;). Describiremos la bioquímica de la f o tosí n te¬ 
sis en e! Capítulo 17, 

La evolución de la fotosíntesis ímoxigénica tuvo enor¬ 
mes consecuencias sobre el ambiente de la T'ierra ya que, 
a medida que se acumuló el 0 : . la atmósfera cambió de 
anóxica a óxka (Figura 11,6). Al existir abundancia de O- 
como aceptor de electrones pudieron evolucionar los or¬ 
ganismo* a embico*. Estos organismos eran cap tices de ob¬ 
tener más energía de la oxidación de compuestos orgánicos 
que los ana embico* {vMse Capítulo 17), lo que permitió al¬ 
canzar de nsi da des de población más altase incrementó las 
posibilidades de evolución de nuevos tipos de organismos 
y esquemas mdiabólicos. Existe buena evidencia, proce¬ 
dente del registro fúsil, de que cu and o Ííi atmósfera de la 
Tierra se hizo oxidante i a velocidad de la evolución se in- 
creí n un tú enormemente., 3 o que condujo a la aparición de 
iTtiCmorganísmos cucarióticos con orgánulos, y r a partti 
de ellos, a la rápida di versificación de los metnzoo* (or¬ 
ganismos pluricelulares) y r finalmente; a Ja aparición de 
plantas y animales superiores (ihwsc Figura 11,13 y Sec¬ 
ción 11.8). 

Otra consecuencia importante Je la .aparición del Q- 
íuu la formación du ozono (Os.i; una sustancia que sumi¬ 
nistra una barrera que impide a la Lntensa radiación ul- 

travioleta del Sol alcanzar la Tierra. Cuando el Os se 

■* 

somete a radiación ultravioleta do onda corta se convier¬ 
te en Qv el cual absorbe fuertemente hasta longitudes de 
onda de 300 nm, Hasta que se formó un escudo de ozono, 
la evolución pudo haber continuado en lugares protegi¬ 
dos de la radiación directa del Sol, como en los océanos o 
debajo de las rocas, ya que la intensa radiación LlV habría 
causado daño letal al UNA. Sin embargo, después de U 
producción fof os inte tica de 0 : \ el posterior desarrollo dé 
la capa de ozono, los organismos pudieron expandirse por 
la ¡superficie de 3a Tierra, permitiendo La aparición de una 
mayor diversidad de organismos vivos. Un resumen de 
las etapas que pudieron producirse en la evolución bioló¬ 
gica y en la ■■oxigenación de la Tierra- so muestran en Ja Fj 
gura Jl.fi. 
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Principales acontecimientos de ra evolución bidibgi- 
ca. La posición ne los estadios de la escala temporal SPrt aproximados. 
Motase como la oxigenación da la atmósfera, Cabida al metabolismo 
de las Cianobacterias, fuá un proceso gradual a la largo de un periodo 
de unos 2GDQ millones de liños Nótese también qua durante la mayor 


pañe de te historia de la Tierra, sólo existieron formes dn vida micro¬ 
biana. Aunque no existe un registro micmfóeii, la prueba microquimi- 
Ca [*e las células eucanóticas se remanía a 2/CH1 millones de años. 


/ 11,2 Revisión de conceptos 

Las primeras «formas de vida <> pueden haber sido l¿NA.s autn- 
rrcplk jiivi ft. 1 os primeros organismos celit lares probablemen¬ 
te emplearon imü estrategia simple para fe obtefuCtán de la 
energía íil metabtil fe me primitivo fue anaerobio y posiblemen¬ 
te quim i i il itotróficu, explotando fes a hundan les fuentes de FeS 
y H>S presentes La fotosíntesis oxigénka condujo al desarrollo 
de un ambiénte óklco y a una gran explosión evolutiva. 

V ¿Que prueba respalda el concepto de un periodo de «vida 
con RNAj* y por qué fes formas de vida con RMA no han 
sobrevivido hasta el presente? 

J ¿Cómo pudieron Jas células primitivas obtener energía do 
FeS + HjS? 

</ ¿Por qué la evolución de fes dónobácterias fue una etapa 
crítica en la evolución? 


Orgánuios y eucariotas: 

endúsimbidsis 


En el Capítulo 2, se dio una ligera idea de fe diversidad mi 
e tobiana cucad ótica (zgasp Sección 2.6). En el Capítulo 14, se 
examinarán los microorganismos éuearióbcos can más de¬ 
talle. Ahora, consideraremos cómo surgió la célula euearió- 
tica actual con su estructura interna característica: eJ núcleo 
rodeado por um unidad de membrana y los orgánicos. 

Origen del núcleo 

Las células eucarioticas primitivas eran estructural mente 
simples y Se 1 parecían a las células pr ¡xa rió ticas actuales va 
que carecían de mi tocon drías, doroplastos y núcleo rodea¬ 
do por membrana. De hecho, en el Capítulo i 4, veremos que 
tales células existen aún en la actualidad. A medida que 
células en la línea eucariótica de descendencia se hicieron 
mayores, apa rocié ron el núcleo y el aparato mítótico, a la 
vez que el DMA, se fraccionaron en unidades discretas (cro¬ 
mosomas). Los cromosomas pueden haber surgido para ase¬ 
gurar la replicador» y la partición ordenada del DNA a 
medida que los gen omas primitivos se hicieron más gran¬ 
des, has la Llegar a un punto en el que su replicad ón en for¬ 
ma de una única molécula (como en procariotas) no era 
viable, El desarrollo del núcleo eucariótieo también facilitó 
la aparición de los enormes genomas que necesitaban los 
encanólas microbianos de mayor tamaño (v mucho más tar¬ 
de, los organismos pluricelulares), e hizo posible la re-com¬ 
bina don de geno mas mediante la reproducción sexual 
{véanse Secciones 2.2 y 14.6), No existe una razón obvia por 
la que los organismos primitivos necesitaran estos organu- 
Jos, que probablemente aparecieron mas tarde. En realidad, 
incluso actualmente, se conocen microorganismos eucaricH 
ticos que carecen de mitocondrías y cloroplaslos ftiróse 
Sección 14.8 } r lo que indica que estos órgano los no son esen¬ 
ciales para la función de la célula eucariótica. 

Endoslmbiosis 

Existen pruebas concluyentes en Favor de fe teoría de que 
la célula eucariótica moderna (con orgánuios) evolucionó en 
etapas mediante la incorporación estable de simbiontes qui- 
mionrganotroíos y fototTofus dd dominio Bacteria (Figura 
VI.7), Esta teoría, llamada teoría endosimbiútfca (emíe sig¬ 
nifica ^dentro») de la evolución eucariótica, postilla que 
una bacteria j embica estableció su residencia esl a ble den¬ 
tro del citoplasma de un eucariota primitivo y le sumirás- 
tro energía, a cambio de un ambiente protegido yon aporte 
constante de nutrientes (Figura U.7). Este simbionte fue el 
precursor de b mitooondria moderna. De igual manera,, fe 
adquisición por endosimbiosis de un fototrofo oxigénico 
habría conferido propiedades fotosintéticas a un eucariota 
primitivo, de manera que ya nunca dependería de com¬ 
puestos orgánicos para el suministro de energía. El endo- 
simbionte fototrófico fue el precursor del elorupbsto 
moderno (Figura 11.7), Algunas céllilas eucariéticas nunca 
incorporaron endosimbinnios o bien lo hicieron y luego, 
por alguno razón, los perdieron; en cualquier caso, estas li¬ 
neas permanecieron competitivas y generaron parientes 
modernos que contienen un núcleo rodeado de una mem- 
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Origen de los eucariolas actuabas por endosImblosis. 
Nótese cómo los organillos se originaren a partir de Saetera en lugar 
de Aruhsea Es muy poco probable que la endosimbiosia Fuera un aoon- 
tecimienito único y probablemontH ocurriera en varios tipos celulares cte 
la linea nuclear. Mótese, $¡n embargo, cómo algunos procanolas pri¬ 
mitivos nunca euperimentaron endosimblosis, o bie-n, pedieron per¬ 
manentemente sus simbiontes, pero mantuv eron las propiedades 
básicas de las células eucar ¡óticas. Existen actualmente ejemplos do 
tales eucariütas, todos tídtos microbianos (véase Capitulo 14], El incre¬ 
mento en el tamarió de las células en la Ifnaa nuclear, condujo a la evo¬ 
lución de genomas de mayor tamaño y probablemente también a la 
evolución del núcleo pormltrendo la repltcación ordenada y la reparti¬ 
ción do dichos genomas. Compare esta figura con la Figura 1f .13 
donde se mi Nutran los linajes de Bacteria a partir de los qué se origi¬ 
naron los Oigan ules iVéase Sección 14.4). 


bruna pero carecen de orgámüüs (trátase Figura 117 y Sec¬ 
ción 14.8), 

¿Qué prueba sólida respalda la ntKión de que las mito- 
condrias y los doroplaatt» fueron alguna vez Bacteria, coma 
postula la teoría end«simbiótica? Muchas, En. primer lugar, 
tanto la mitocondria como el cloroplasto contienen ribo 
somas que son claramente de tipo procariótko (nédsc Ta¬ 
bla 7,4), Además, los Tibosomas de estos organillos poseen 
secuencias del RNA ribosómico (péiisf Sección 11,5) carac¬ 
terísticas de determinadas Bacteria, y su función es inhibi¬ 
da por los mismos antibióticos que afectan a la fundón del 
ribosoniñ de Bacteria de vida libre ítrá/Sé Sección 14.5). En se¬ 
gundo logar, las mitocondrias y los düropbstos también 
contienen una pequeña cantidad de DN A dispuesto en una 
forma circular co valen tómente cerrada, típica de procario¬ 
tas (véase Sección 2,7). Aunque se conocen otras conexiones 
entre nrgánulos y Bacteria (véase Sección 14.5), las imitoeon- 
drías y los cloroplastos conservan claramente las caracte- 
rísticasde un estado previo de vida libre. Estp<¡ factorías de 
energía confirieron tales propiedades a las célu las cucarió- 
ticas, que se produjo la situación adecuada para una 
explosión de diversidad biológica. Y así, et periodo com¬ 
prendido entre hace 1500 millones de años y el presente fue 
testigo de la aparición V di versificación de los microorga¬ 
nismos eucariótícos unicelulares y los meta zoos, que cul¬ 
minó en los estructural mente complejos plantas y animales 
superiores (véanse Figuras 11.6 y 11.15). 

Evolución biológica y escala de tiempo 
geológico 

El periodo desde el origen del primer metazoo hasta el pre¬ 
sente representa aproximadamente una sexta parte del 
tiempo total en que la vida ha existido sobre la Tierra. O di¬ 
cho de otra manera, cinco sextos de la historia biológica de 
la ¡ ierra estuv i en i n restri n g idos a v id a microbio n a „ sien d o 
iá mayor parte deesle período exclusivo de procariotas (tv- 
¡15? Figura 11.6). 5¡n embargo, dado que Jos metazoos han 
dejado un registro fósil considerable y muy diverso, nues¬ 
tro conocimiento do la evolución biológica desde la apari¬ 
ción de los metazoos hasta el presente excede con mucho 
nuestro conocimiento acerca de las relaciones evolutivas 
entre los procariotas. Sin embargo, esto ha cambiado dra¬ 
máticamente en ios últimos 20 a Fies con la utilización de 
los métodos moleculares para reconocer las filogenias mi¬ 
crobianas. Consideraremos algunos de estos métodos en 
las siguientes secciones. 

/ 1 i.3 Revisión dm conceptos 

El núcleo eucariótico y el aparato mitóticn surgieron probable¬ 
mente como una necesidad para asegurar la partición ordena¬ 
da del DNA en organismos con genomas grandes. Las 
niitoeondrias y los daroplastas, los principales orgáriulus pro¬ 
ducto n> de energía de lo* cuca rio tas, surgieron por asociación 
simbiótica di- pnxariótás ti el dominio Bacteria en el interior de 
célulaseucarióticas, un proceso llamado endostmbiosLá, 

y ¿Cuándo aparecieron Jos eucariotas en el tiempo geotógi- 
co? ¿Y los meUzoos? 

J ¿Qué dalo sustenia la idea de que tus orgénulos fueron en 
el pasado especies de vida libre cid dominio Bacteria? 
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II RELACIONES EVOLUTIVAS ENTRE 
LOS MICROORGANISMOS 


ConHiderdiHümiLis ahora la filogenia do ios microorganismos 
deducida de los estudios moleculares de krs ácidos nuclei¬ 
cos Ll principal tema aquí -erá la comparación ele secuen¬ 
cias del RN A estructural de los ribosomag. Lt*s resultados 
de estos estudios hún generada la primera imagen real de 
la filogenia microbiana y han proporcionado nuevas he¬ 
rramientas de investigación a i a eco logia microbiana v al 
d iagnóstici * elínIco. 


11.4 


Cronómetro» evolutivos 


En Li actualidad está claro que ciertas macromoléculas sun 
cronometras evplutivi>s, es decir, medidas del cambia evo¬ 
lutivo* Se ha demostrado convincentemente que la distan¬ 
cia evolutiva entre do¡¡ organismo puede determinarse por 
las diferencias en la secuencia de aminoácidos n nucieótidos 
de macromoléenlas homúlogas aisladas de cada uno de 
ellos. Esto su debe a que el numero de diferencias en la se¬ 
cuencia de una macramolécula es proporcional al número 
de cambias mu fací anales estables fijados en el DIVA que 
codifica esa molécula en ambos organismos. La evolución 
"C produce a medida que las mutaciones quedan fijadas en 
las diferentes poblaciones, siendo la biodiversidad d re¬ 
sulta do final, 


Elección del cronómetro adecuado 

Para determinar las verdaderas retar iones evolutivas en¬ 
tre organismos, es esencial elegir las moléculas adecuadas 
para los estudios de seeuencuiciún. Hsto es importante por 
varios motivos. Primero, la molécula debe estar utmvrsat- 
rfíarífe diMTiHauía en el grupo elegido para ser estudiado. 
Segundo, deben ser/iíncíeudiimctiíc en cada or¬ 

ganismo; las comparaciones filogenéticas deben realizar¬ 
se con moléculas de idéutk'a fundón. Tercero, resulta 
crucial pudor íüimvr apropiadamente las den» moléculas a 
fin de identificar reglones tanta con homología como con 
variación de secuencia. Finalmente, la secuencia de la mo¬ 
lécula elegida debería cambiar ron una velocidad propor¬ 
cional a la distancia filogenéhca que se va a determinar. Y. 
de hecho, cuanto mayor sea La distancia rílogenética a de¬ 
terminar, íttvnar será la velocidad de cambio de la molé¬ 
cula; demasiado cambio tiende a enturbiar el registro 
evo! utico. 

Se han evaluado muchas moléculas coma cronómetros 
moleculares y con ellas se han realizado estudios de com¬ 
paración cíe secuencias a fin de generar árboles íitogenéti¬ 
cos Estas moléculas son. varios vi tacna mos, proteínas de 
hierro y azufre tales como las ferrudODcbiíis, y genes de otras 
proteínas v de los RNAs ribosnmims- Sin embargo, los ge¬ 
nes que codi ti can las RN As ribosómicüs, componentes cla¬ 
ve del sis lema de traducción {tiéAftJí Secciones 7,13-7,16); la 
AI Pasa, complejo enzima tico de membrana que puede s in¬ 


te* izar eh id rol izar AT P (ttinsé Sección 5,12); y la Roe A, pro- 
teína requerida para la recombinación genética fera-r Sec¬ 
ción 10-5) son los que han proporcionado la información 
genética mas significativa sobre los microorganismos, Todas 
estas moléculas eran probablemente esenciales incluso para 
las células más primitivas y asi. la variación de secuencia en 
]os genes que las codifican,nos permiten profundizaren el 
registro evolutivo. Centraremos nuestro estudio en el cro¬ 
nómetro molecular más ampliamente utilizado, el RN A ri 
búsá m Leo (Figura 11.8). 

RNAs rrbasóinicos como cronómetro» 
evolutivos 

Debido a la probable antigüedad cíl? la maquinaria sinteti¬ 
zad ora de proteínas, y por varias otras razones, los RNAs 
ribosómicos son moléculas excelentes para discernir bis 
relaciones evolutivas entre los seres vivos. í os KNAs ri 
bosómícos son funciona Intente constantes, están umver¬ 
salmente distribuidos y su secuencia esta moderadamente 
bien conservada a través de amplias distancias ñlogctiéh- 
cas. También, dado el elevado tiüntprw de diferentes se¬ 
cuencias posibles* de moléculas grandes, tales como los- 
R.NAs ribosómicos Ja similitud dedos secuencias indica i?í- 
guthi relación filogenética. Sin embargo, es e! ¡frihiv de se¬ 
mejanza de las secuencias del RNA ribosúmíca de dos 
organismos loque indica su parentesco evolutivo relativo. 
A partir de! análisis comparativo de secuencias, se pueden 
construir las; genealogías moleculares que conducen a los 
árboles íilogené ticos; éstos muestran la posición evoluti¬ 
va mas probable existen lo entre tos organismos ri'fvrer Fi¬ 
gura 11,13). 

Recordemos la estructura del ribosoma (T'igura II.Mg 
Hay tres moléculas de RN A ri basó-mico, que en procario¬ 
tas tienen tamaños de 5b, 165 y 23S (-S- indica unidades 
de masa ‘SvedbergJ. Los rKNAs bacterianos grandes, 
lbS (Figura 11.11c) y 235 (aproximadamente 1501) y 2900 
nucJeótidos, respectivamente) contienen varias regiones 
de secuencia altamente conservada que resuda útil para 
obtener a linea míenlos de seéuenc ja apropiados, pero, ai 
mismo tiempo, la variabilidad de secuencia suficiente en 
otras regiones de l,i molécula para servir como excelentes 
cronómetros filogenéticos. Dado que el fíNA 16S es más 
manejable e v pe ri mentalmente que el RNA 23S, se ha uti¬ 
lizado preferentemente para d esa millar la filogenia tanto 
de procariotas como de eueariotas- (En cucariotas se se¬ 
cuencia el homólogo del rRNA 16S, es decir, el rRN A IBS 
de los ribosomas HOS.) Dado que los rRNA 16S y 18S pro¬ 
ceden de La iulniHuiiut pequeña (3 OS o 405} del ribosoma 
(Figura H-6't), el acránimo secuenriación de 55LÍ (por 
-malí subrmil; subi-mi dad pequeña) es sinónimo de la 
secuenciación de 165 o 185. La base de datos de las se¬ 
cuencias del rRN A en el Proyecto de Base de Datos del Ri- 
bosoma (RDP) contiene más de 24 000 (16 000 secuencias 
165 alineadas y 8000 secuencias 185 alineadas) y puede 
accederse a ella a través de Internet íhllp;//rdp.emt.msu. 
edu/html/), Car] VVoese en la Universidad de Illinois in- 
Iredujo on Los arios 70 el uso de la subunidad pequeña del 
rRNA como herramienta t'ilngenóíica y el método se utili¬ 
za universal mente en la actualidad. 
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Figura 11.8 


RNA ribosómico. (a) Micrografia electrónica de nbo- 
átjmas 70S de fscñarrc/irs caCf. (b) Partes del ribcsoma; 5S. l&S y 23S 
indican Las diferentes formas del RNA de fa subunidad pequeña del ri- 
fcqwma (c) Estructura pomada y secundaria del RNA ribosómico 16$ 
(rflftiAj. Éste es el rHNA 16S da Escñerfcñfa cotí {Bacterial en general, 
el rfiNA ífiS de Anchase e$ similar en cuanto a estructura secundaria 
Pegamiento) pero presenta numerosas diferencias en estructura pri¬ 
maria (secuencia). La molécula correspondíanle de encanutas es el 
r^NA l S£ presente en loe ribosomas CitopiaSmátioos. Usando como 
iniciadores oligonucl&ótldos especilicos de las regiones conservadas 
del rRNA de organismos de uno u otro dominio (Véase Tabla 11.1), as 
posible, mediante técnicas de PCR, amplificar RNA$ de la suburidad 
pequeria do células de un dominio particular presente en una mezcla 
que contenga células de otros dominios (véase Figura 11.9). Esto ha 
perm-tidci estimar la diversioad de un dominio particular de la vida en 
un hábitat utilizando técnicas de ■■ muestren de comunidades* {véan¬ 
se Sección 1 E5.fi y Figura 19.14). Ademés, la obtención de óügonucleó-- 
tdo5 específicos conjugados con colorantes florescentes ha permitido 
desarrolla* una nueva herramienta para la ecología microbiana (véan¬ 
se Figuras 1t.11, 11.12 y 11.14). 
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/ 1 f,4 ReyHfón d* corteen tos 

LdS cumpa raciones de secuencias Jel KN A ribosemíco sem úti¬ 
les para determinar las relaciones evolutivas entre organismos. 
Los árboles filogpnéticos basados en el RNA riboaómko inclu¬ 
yen actualmente lew principales grupos procarióUcos y i?uc¿i- 
ri óticos. 

J 1 1 a or qué el RN A ri bosomico es un buen eronómetro ev ol u- 
tivo? 

/ ¿Qué es el RDP? 

Secuencias del RNA ribosómlcó 
y evolución celular 

Los métodos pitra obtener secuencias del K.N A nbosomico 
y generar árboles filogenétícos san actualmente bastante 
rutinarios e implican una combinación de biología mole¬ 
cular y análisis computerizado. Las nuevas secuencias ge¬ 
neradas se comparan con secuencias en La RDP y/o con 
secuencias obtenidas de otras bases de datos tales como 
Genüank (U$A)„ DDSS (japón) o LMLB (Alemania). Luego, 
utilizando un programa, se generan varios árboles posibles 
y se selecciona el que mejor se «adapte» (bestfit) a la infor¬ 
mación evolutiva presente en las secuencias. 

metodología de la secuenelación 

Comencemos asumiendo que estamos trabajando con un 
cuJtivoaxenira (puro) de un rrücnsargamsmo, aunque como 
veremos, los cultivos axénkos no son necesarios para los 
estudios de Ja comparación se secuencias de la subunidad 
pequeña det rRNA, Al igual que la vida, los métodos para 
La secuenciavión del RNA ribosómieo han evolucionando 
a Jo largo de lew anos, y aunque existen varios métodos para 
obtener la secuencia, ía mayoría de los científicos emplean 
actualmente la reacción encadena de la poli me rasa (PCR, 
mi,se Sección 10.17) para amplificar directamente los genes 
que codifican el RNA ribosómico 16S a partir de DN A ge- 
nómíCr y luego secuendan ei producto de PCR utilizando 
la secuenriación estándar didesoxi (nudeót idos) del DN A 
[es decir, La sñrufíwiacüfn de Sanger, véanse Sección 10.13 v 
Figura 11.9). Este procedimiento es rápido y específico y, 
utilizaorin como iniciadores oligonucleótidos sintetizados 
químicamente (accesibles comercial mente a bajo coste), 
complementarios de las secuencias conservadas en la su- 
bumdad pequeña del rRNA, pueden obtenerse grandes 
cantidades del producto de PCR para las reacciones de se¬ 
cuencias ion □ partir de una ínfima cantidad de DNA del 
cultivo microbiano (Figura 11.9). Lina vez terminada la su¬ 
enen acción, bien manualmente li con secuencia dores au¬ 
tomáticos, los datos pueden analizarse mediarlo programas 
Informáticos 



secuencia obtenida debe serón primer lugarcOrt se¬ 
cuencias alineadas previamente utilizando un editor de se¬ 
cuencias. Entonces las secuencias alineadas son importadas 
en el programa de construcción de árboles elegid o para rea¬ 
lizar el examen comparativo. Dos algoritmos muy utilizados 
a estos electos son; la ¿tintám-in y la parsimonia. Un los méto¬ 
dos de distancia, se alinean las secuencias, y la distancia 
evolutiva (Lp) se calcula mediante el recuento por compu¬ 
tadora Je todas tas posiciones en las que exista una dijeren* 
cía (Figura 11,10). A partir de aquí, puede construirse una 
matriz, de distancias que muestra la l D entre cada dos se¬ 
cuencias. Luego se introduce un factor Je corrección de la E D 
que tiene en cuenta la posibilidad de que en un lugar de¬ 
terminado se hayan producido varios cambios (Figura 
11. lü). Por ejemplo, existe una probabilidad ba ja, pero esta¬ 
dísticamente significativa, de que una base presente en un 
determinado lugar dos .secuencias como resultado de dos 
acontecimientos muta geni eos, uno que inicialmente cambió 
la secuencia y otro que restauro la situación, original- Estas 
posibilidades pueden estimarse y esto es lo que hace el fac¬ 
tor de corrección. Finalmente, se genera un árbol filogené- 
tieo en el que las longitudes de las lineas en el árbol son 
proporcionales a las distancias evolutivas (Figura 11,10). 


OgániiniJ 

Arpiar el DNA 



Gen del rRNA 165 




ar para separar las cadenas; 

m Calent 



añadir tndlcadLi r^s especúleos 

r—t==fr 

jq Extensión de los ioiciadorea 
\f con ia ONA píjlirnerasg 
' 
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0 

Repetir las etapas anteriores durante 
muchos cidos para reproducir 
muchas copias dei gen rRNA 163 

0 

Correr an gal de agamia y comprobar 
el tamaño correcto del producía da PCR 

0 


Purificar el producto PCR 

O 



Generación de árboles filo genéticos a partir 
de Fas secuencias de los ftNAs 

A efectos de comparación de Las secuencias de los RN As, 
existen varios algoritmos disponibles capaces Je realizar el 
análisis de las secuencias y construir un árbol filogcnctico, 
bm embargo,con independencia del programa utilizado, la 


Secuenc ¡ación dal RIMA ribosómieo de un cultivo ané- 
nico de un mM^uorg-afilsmo usando ta reacción on cadena de la [jgii- 
merasa (PCR), ü gen del rRNA 16S se amplifica y luego se secuencia 
por el método de Sanger (véase Sección 10.13). Los iniciadores ariadr 
dos son complementarios a las secuencias conservadas en uno de lus 
dominios del rRNA 163 (véase Figum 11.3c). Tamtaién se puede clon.-:- 
el DNA que codifica el rRNA 1BS tras su amplificación por PCR 
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Organismo 


Secuencia 


Análisis 


B 

C 


Para A—*- B. se producen 
Inés diferencias de 
QCJU A G A 13 C u GtG¡ C un tota l de 12; por 

tanto A ^ CL 25 

CCAAGACGUGGC 


GCLMGAUGUGCC 


ía.í Alinaamiento y análisis de secuencias 


Distancia Evolutiva 


Distancia evolutiva colegida 
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0,44 


%VCálculo de la di^laneia evolutiva 



-0.29 

i;.'Árbol tilüyúncliDO 


figura 11,10 


Preparación de un a^bol de distancias filogehélicas 
a partir da secuencias, del RNA nbosómicQ A efectos ilusirativos. solo 
sú muestran secuencias cortas. La distancia evolutiva (E^ en (b) se cal- 
i .j,;s como el porcenüaje de secuencias, no /déntrájs entre los RNAs de 


dos organismos cualesquiera. Le £,. corregida es una corrección esta¬ 
dística necesaria para incluir las mutaciones regresivas que restauran 
ol genotipo original o mutaciones adicbaaleü hacia adelante que po- 
c -tn haber sucedido en el mtwno altld- El árbol (c) se gañera medían¬ 
le análisis cumputeniado de ios datos para encontrar el que mejor se 
adapta. La longitud tetar de las ramas que separan dos organismos 
Cualesquiera es proporcional a la distancia evolutiva calculada entre 
dice En los análisis Tecles se utiliza a menudo un procoso esladí-alico 
i ¿do boatsIrQpping, en el que la computadora genera cientos de 
vurMOBS ctei srtx)[ para confirmar que el árbol final es el que mefor se 
adapta bi conjunto de datos. Además, inserciones de varios nucteúti- 


dns pueden separar regiones de homología de secuencia en dos ik- 
gsf>ismos y astas Insarciones no se consideran sn los análisis reales 


La jwr.siwfflitrt, otro método aimún de análisis fílügené- 
tkü, construye árboles evolutivos basado en la premisa de 
que durante la divergencia evolutiva de dos lineas celula¬ 
res a partir de un antecesor común, sólo se produce la mí- 
iMrwomlútarfde cambios de secuencia necesarios para dicha 


divergencia. Al igual que los programas que calculan la dis¬ 
tancia evolutiva, este método requiere la suma del número 
de diferencias en Eas secuencias de un conjunto particular 
de datos, pero el algoritmo maneja el análisis do manera 
algo diferente. No obstante, los arboles fiiogenétkos basa¬ 
dos en 3a parsimonia son similares a los árboles de distan¬ 
cias, aunque el orden de ramificación Je un árbol con el 
método de parsimonia pueda diferir, y frecuentemente lo 
hace, de su cornespond¡ente árbol de distancias generado a 
partir de los mismos datos. Pur tanto, ningún árbol filoge- 
nético individual tiene la «última palabra* sobre las rela¬ 
ciones filogenéticas de los organismos en cuestión; no 
obstante, los árboles Mlogenéricos proporcionan una bue¬ 
na aproximación a la verdadera filogenia del grupo. 

/ t f.S flevf&férr de conceptos 

La comparación de secuencias del RN A ribosúmko es actual- 
rnontL' un procedimiento rutinario que requiere Ja amplificación 
del gen que codifica el rRNA lfrS, su SéCUenciodón y el análisis 
de su secuencia en relación con otras secuencias, Dos progra¬ 
mas ampliamente utilizados para generar árboles incluyen mé¬ 
todos de distancia evolutiva y de parsimonia. 

f ¿Qué es una distancia evolutiva (£ rí )7 

/ ¿Cómo se utiliza la mrcriiirt en cadena de ¡a poírmerasa (PCR) 
en Ea comparación de Secuencias del RNA riboeómku? 



Secuencias signatura, sondas 
filog en éticas y análisis 
de la comunidad microbiana 


La siguiente sección introducirá el «cuadro general» de la 
filogenia microbiana; el árbol universal de la vida. Sin em¬ 
bargo., antes de que veamos cómo la secuenriaeíóri de sub¬ 
unidad pequeña del RNA ribosómicú ha revolucionado 
nuestra visión di la evolución celular en los tres dominios 
de la vida, comentaremos algunos métodos y aplicaciones 
de la tecnología utilizada. Éstos incluyen Las secuencias sig¬ 
natura y el diseño y uso de las sondas del RNA riboscimi 
co en ecología microbiana y en el diagnostico en medicina. 


Secuencias signatura 

Los análisis por computadora de las secuencias del RNA 
ribosómko han puesto de mariftesto las denominadas se¬ 
cuencias signatura, cortos nligonucleotidos exclusivos de 
ciertos grupos. Por ejemplo, se conocen secuencias signa¬ 
tura específicas do cada uno de los dominios do la v ida (Ta¬ 
bla 11.1). Además, se conocen signaturas que definen un 
grupo especifico dentro de un dominio o, en. algunos ca¬ 
sos, un género particular o incluso una única especie. Dada 
su exclusividad, las secuencias signatura tienen muchas uti¬ 
lidades. Por ejemplo, las signaturas (rúbricas) nos ayudan 
a ubicar a un microorganismo reden aislado o a uno que 
estaba mal dosificado en su grupo filo genético correcto 
Peno el uso más extendido de las secuencias signatura es el 
diseño de sondas de nuefeótidos específicos denominadas 
sondas /íi£3grwéfif3s. 
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TABLA 11.1 

Secuencias signatura ¡Je PINA 15S o IBS que definan tas tres uomintos 
de la vida 







Frecuencia en c 


Ollgonueleótidos signatura* 

Posición aproximada 6 

Archaea 

Bflcfem 

Eukarya 

CACYYG 


315 

0 

> 95 

ti 

AAACUCAAA 


910 

3 

300 

ti 

A A ACULAAAG 


910 

too 

0 

IDO 

YUYAAUUC. 


960 

100 

< 1 

100 

CAACCYYCR 


mo 

0 

> 95 

0 

UCLCUU 


1380 

> 95 

(1 

100 

UAUACACCC 


1400 

0 

> 99 

too 

CACACACCG 


1400 

too 

0 

0 


■ l U.1 JL| 11 IlT I'HTICCInI ¡11J, k, HKIi&lljUlLT Jlunckil. 

"Se íetliTe a la figura II Jfc fwu el t^quemí Je imii-,i-r,it-iiin Jet líSlA thS 
L.i luí ueiU’Lü m.' I L'f jen' ,il pun'Mldje ile Ln>¡>iMiMni Je í‘jlÍ;i dominiii tpie 11 ■■itr'i 11 *jn es.i ■■i>. lii-iil i.i 


Sondas filogenéticas y FISH 

Recordemos qut 1 uro sonilo re una cadena de ácido nuclei¬ 
co que puede ser marcada y utilizada para h i bridar con un 
ácido nucleico complementario presente en una mezcla 
{véase Sección 10,12), Las sondas pueden ser generales o es¬ 
pecíficas, Por ejemplo, pueden sintetizarse sondas de RNA 
ribosómico que se unan a secuencias conservadas presen¬ 
tes en el RNA ribosómico de lodos los organismos, cotí in¬ 
dependencia del dominio. Pueden diseñarse sondas algo 
más específicas que reaccionarán sólo con células del do¬ 
minio fóríí'jV™ dada k signatura exclusiva présente en su 
RNA (Tabla 11.1), De igual manera, las sondas específicas 
de Arifumi o Eukarya reaccionarán con las respectivas es¬ 
pecien de uno u otro dominio. Incluso grupos importantes 
dentro de ruda dominio, como géneros o familias (mííe Sec¬ 
ción 11.11) pueden ser etiquetados con sondas específicas. 

La unión de las sondas a los ribosomas celulares puede 
observarse microscópira mente si la sonda lleva unido un 


colorante fluorescente (Figura 11.11,1 Tratando las células 
con reactivos apropiados, las membranas se hacen perme¬ 
ables y permiten la penetración de la mezcla sonda/colo¬ 
rante. Una vez que la sonda híbrida con el RN A ribosómico 
en los ribosomas, las células se hacen uniformemente fluo¬ 
rescentes v pueden observarse con un microscopio de fluo¬ 
rescencia (Figura 11.11, iitMSc también Figuras 13.12 y 11.14). 
Esta técnica ha sido denominada FfSH por hibridación fluo¬ 
rescente mvdtu, ya que puede aplicarse directamente a cé¬ 
lulas en cultivo o en su ambiente natural. 

La tecnología FISH so utiliza ampliamente en U ecolo¬ 
gía microbiana y en el diagnóstico clínico. En ecología, la 
técnica del HS3 I puede usarse pora le identificación por 
microscopía y selección de los microorganismos di recta¬ 
mente en su ambiente. Fastos métodos proporcionan, por 
tanto, una idea de la composición de las comunidades mi¬ 
crobianas y la función que un microorganismo específico o 
un grupo de organismos relacionados tienen en procesos 



Figura 11*11 


Sondas de RNA ribosómico marcadas con fluorescencia, (ai Micrografia de contraste de fases da Bac/Mus irmgstñríitm (miem¬ 
bro rte fiacíertaj y la lavadura S^ccharomyoes cene vistes (Evkaiya). (b) El mismo campo, células teñidas con una sonda universal emanila-venda- 
sa (esta sonda reacciona con especies de cualquier MomimoJ. (c) El mismo campo, células teñirlas con una sonda eucariotica (sólo reacciona con 
las células de S cerewsífte). Las células de 6, nT&gaíenbm y 5. cé/evrai'ae tienen diámetros de 1.5 jjm y 6 respectivamente. 
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lenas ritrHícantfiS flrt un gránub de ÍAngo activado cíe aguas reálcjualss. 
<!L'Hu.!iírJd3:' M crogralias de contraste de tases tDefecha) M'C negrallas 
«i cotóí cxn mismo campa Eras aplicar tinciones (itogenéticas. La sonda 
quo Huore&Ctí en rojo « especifica 0a una secuencia signatura (véase 
Taí;L;i 11 11} iJh-i rftNA iñS de bacterias que oxidan amonio, rrnenIra*, 
que la sonda que Huo-rasce en verde es especifica de una- secuencia 
praaenEe sólo en las bacterias que oxidan nitrito, Las bacterias que 
cuddiin amonio y las que oxidan nitrito son miembros de Sacíe™ quo 
están estrechamente m-acionaaias filogenétícameme (ccanse Seccio¬ 
na 12,2 y 17 y i¡avari a cabo una sene da reacciones ualmlolstci- 
Irólicas ¡níardapendientes [véase Sección 19 12), 


ecológico* partícularosen la naturaleza (irá#i><- Figura 11.12 
y ‘Sección 18.4). En cuanto al diagnóstico clínico, FlSH se 
ha ulili/iidn pitra la ni col i fie ación rápida du patógena <?s- 
pacíficos en muestras de pacientes, FISH evita 3a necesidad 
du cultivar un organismo, permitiendo el tratamiento horas 
o días antes de los que so necesitarían utilizando técnicas 
dimitas de aislamiento e identificación, 

Análisis de comunidades microbianas 

I a amplificación mediante PCK de lüs genes det RNA ribo- 
sómico no requiere la utilización de un cultivo axénico 
oblen i do en el laboratorio. Mediante métodos que se des¬ 
cribirán con detalle en eJ Capítulo 18, puede realizarse un 
Enuesheo filogenético de una población microbiana natural 
utilizando una PCR que amplifique los genes qué codifican 
Ja subunidad pequeña del RNA ribosómico de todos los 
miembros deesa comunidad. Tales genes pueden serclasó 
ficados, secuencia dos y alineados, y puede generarse un ár¬ 
bol titagenóHcocon estas secuencias «ambientales». Fl árbol 
revela Jos diferentes RNA ribosómícos presentes en la co¬ 
munidad y, a partir de aquí, pueden inferirse los organismos 
presentes, incluso aunque ninguno de ellos pueda cultivar¬ 
se en la práctica o identificado dé otra manera, Vales mirí/isó 
.í nJ LomtifJá/ítd mfembmrhr, cuin o se han denominado., son en 
la actualidad un importan Be motor de investigación en ectv 
logia microbiana y han revelado muchas características cla¬ 
ve de La estructura de las comunidades microbianas y de las 
inl tracciones entre sus miembros ó ráse Capítulo 18 para una 
espiieadón detallada de este tema), 


/ 1 16 nevísíén do conceptas 

L-íieí secuencias signatura, curtos uligonudeótidoci encontrados 
en una molécula de RNA ribosómico, pueden utilizarse para el 
diagnóstico preciso de un onanismo particular o un grupo de 
urbanismos relaeümados I -á-h secuencias signatura pueden uti¬ 
lizarse para generar sondas ñlogenéticas especificáis, útiles en 
FISH i.i en análisis de comunidades microbianas. 

V Utilizando Eos datos de secuencia de la Tabla 11.1, escoja 
una sonda fclugenética especifica que lo permita distinguir 
una célula de Antas» de una de ítarfem 

</ ¿Cómo pueden v isua (izarse las ¡aínda s de oligt mudeól i d i » 
con un microscopio? ¿Cúmo se denomina esta tecnología? 

m Filogenia microbiana derivada 

de secuencias del RWA ribo cómico 

Ahora consideramos lo que la secuenciabón de la subuni¬ 
dad pequeña del RNA ribúsómjco ha revelado sobre la evo¬ 
lución microbiana:. Inicialmente, los biólogos agruparon el 
mundo de los aeres vivos en cinco reinos, de los que sólo 
uno era procoriólíco, basándose en semejanzas estructura- 
les entre los organismos. La filogenia molecular, por el con¬ 
trario ha puesto dé manifiesto que los cinco reinos no 
representan cinco grandes Líneas evolutivas, sino que Ja vida 
celular en la Tierra ha evolucionado siguiendo sólo fres gran¬ 
des linajes, dos de los cuales son exclusivamente microbia¬ 
nos y están compuestos solamente por células procarióticas. 
Lo tercera linea Constituye él linaje eucarióticñ ( Figura 11.13). 

I .as dos líneas procar]óticos son Bacteria y 1 tvhaea l a li¬ 
nea etica rióttoo se denomina Eukaryti (Figura 11.13). Estos 
términos definen los tres dominios de la vida, siendo el do¬ 
minio él taxón biológico de más alto rango. Enr tanto, las 
plantas {¡ráse Figura M.8), los animales, los hongos y los 
protístíis constituyen reinos dentro del dominio Eukarya. 

El árbol universal de la vida 

El árbol íilagenóticu universal (Figura 1133) es como el 
mapa de carreteras de la vida. Describe la historia evol uti¬ 
va de todos los organismos y las relaciones entre ellos y 
muestra claramente los tres grupos principales de organis¬ 
mos: los dominios filogenéticos. I.a nut dd árbol universal 
representa un punto en la historia evolutiva en el que toda 
Eo vida existente en la Tierra estaba representada por un an¬ 
tepasado común, el llamado Antecesor Universal. 

l.os proyectos de secuerlriarión de genoirias microbia¬ 
nas (íráseCapítulo 15) han proporcionado pistas arenca de 
la naturaleza del Antecesor Universal. Las secuencias de 
genomas completos han confirmado el concepto de Animen, 
cuyos representantes contienen cientos de genes que no tie¬ 
nen contrapartida en Bút fertíi o Eükítryn. Pero, los mismos 
proyectos dé gpruknica han conducido al descubrimiento 
igualmente importante de que las especies de 8flc/r.rái. .3r- 
cluitn J \ Eukiiiyu comparten muchos genes. ¿Cóma pueden 
cand liarse estos descubrimientos aparen temen le contra¬ 
dictorios? 

Una hipótesis es- que en los albores de la historia de la 
vida, antes de que Li- lineas de descendencia se hubieran 
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formad n, la transferencia génica latera! {horizontal) era exten- 
Sii; genes que codificaban proteínas que proporcionaban ca¬ 
pacidades excepcionales (por ejemplo, genes para funciones 
celulares cruciales como la transcripción y la traducción) 
se transferían promismamente entre ia población de orga¬ 
nismos primitivos derivados de una célula ancestral co¬ 
mún, Si la hipótesis es cierta, como han demostrado ios 
análisis de geno mas, explicaría por qué toda* las células, sin 
importar el dominio al que pertenezcan, tienen muchos gc- 
rtes importantes en común, tal como se esperaría si todas las 
células compartieran un antecesor común (Figura 11.13). 
¿Peni cómo explicamos Jas diferencias genéticas observadas 
en las secuencias completas de genomas? Una hipótesis 
más refinada sugiere que con el tiempo, surgieron barreras 
contra el flujo ilimitado de genes, quizá debido a la coloró- 
¿ación selectiva de tos habitat (lo que generaría un aisla¬ 
miento reproductivo) o como resultado de barreras 
es truc tu rales o enzima ticas (por ejemplo, endon udeasas de 
restricción) que de algún modo impidieron el libre inter¬ 
cambio de genes. Como resultado, la población inicial ge¬ 
néticamente promiscua comenzó a separarse lentamente 
t-n las tres líneas principales de descendencia evolutiva (Fi¬ 
gura 11.13). Mientras cada linaje continuaba evolucionan¬ 
do, ciertos rasgos biológicos únicos se hicieron fijos 
genéticamente dentro de cada grupo, de manera que lo que 
vemos hoy en día, después de unos 3500 millones de años 
de evolución microbiana, son tres dominios de vida celular 
que, por una parte, comparten muchas facetas comunes. 


□rúentras que por otra, muestran una historia evolutiva dis¬ 
tintiva propia. 

Organismos primitivos frente a organismos 
modernos 

L-n punto que merece una especia] atención es que ningu¬ 
no de los organismos que viven en la actualidad y aparecen 
on el árbol universal (Figura 11.13) es primitivo, Toda for¬ 
ma de vida existente corresponde a organismos modernos, 
bien adaptados a —y con éxito en— sus nichos ecológicos. 
Sm el menor género de duda, algunos de estos organismos 
pueden fenotípiea mente similares a hipotéticos orga¬ 
nismos primitivos y los hiperterméfilos procarióbcos (tenv 
pera tura óptima de crecimiento >8Q"C) son un buen 
ejemplo. Por ejemplo, los organismos Aí¡uifvx y Mathan&py* 
rus se ramifican relativamente cerca de la raíz dd árbol (Fi¬ 
gura 11.13). Ambos organismos tienen capacidad de 
crecimiento a temperaturas muy altas (pnrnsr Secciones 
12.38 y 13.6), y ésta en probablemente la situación a la que 
tuvieron que enfrentarse los parientes primitivos de estos 
organismos, cuando crecían en una Tierra primitiva mucho 
mis caliente. Del árbol Fil ogen ético se deduce que Aquifcx 
y Metlíatiapynts están más cereanos a organismos primitivos 
que, por ejemplo, especies de IToteobactería (Bacteria) o ha¬ 
lófilos extremos (Archaea) (Figura 11.13), pero debe quedar 
claro que estos organismos de las ramas más tempranas no 
son primitivos. Soti organismos modernos que están sim¬ 
plemente menos evolucionados que organismos de ramlfí- 


Bacteria 


Archaea 


Eukarya 


Artli nales 


Bac tenas verdes 
i n de) azufre 


Mttocondriii 



Micros poridios 


Dlplomí* 
(Orarcftaj 


Figura 11.13 


Arbol filoganátieo universal determinado por comparación da secuencias del FfMA ribosómico. Dentro de cada dominio, sólo 


¿é muesíran algunos organismos clave de cada tinaja. Lin estudio detallado d# tos dominio?? dei árbol se muestra en las Figuras 12.1, T3.1 y 14.11 
De los tres dominios, dos {Saciaría y Archaea ) contienen sólo representantes prortenóticos. La Idealización sombreada en rojo es la miz hipoté¬ 
tica del árbol y represante la posición del antecesor común de todas las células. 
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daciones que surgieron posteriormente en el árbol de la 
vida. 

Bacteria 

Dentro de Bacteria, se Kan descubierto al menos 40 di vi- 
ibones (llamada* phylü} singular phyhwt, división), varias 
de las cuales se muestran en el árbol universal de la Figu¬ 
ra 11 13. Muchos phvk están definidos exclusivamente por 
secuendas ambientales (véanse Sección 11.6 y Figura 12.1). 
Algunos de los Una fes del dominio Bacteria habían sido ya 
identificados orn función de algunas propiedades Fcnotípi- 
cas como su morfología o fisiología; las espiroquetas y las 
cianobaclerias, respectivamente, son buenos ejemplos de 
oslo Pero la mayoría de los phyla con tienen especies que, 
l 3 tinque específicamente están relacionadas desde un pun¬ 
te de vista til ogenético, carecen de una cohesividad fenotí- 
pitj fuerte. Las Proteobacterias son buenos ejemplos de 
ello, ya que la mezcla de fisiologías existente en el grupo 
casi iguala a toda la gama de fisiologías microbianas cono¬ 
cidas (t'óim? Capítulo 17). Esto indica claramente que la fi¬ 
siología y La filogenia no están necesaria mente relacionadas. 

Los orgánulos eucanóticos se originaron claramente a 
partir del dominio Bucierta, Como se muestra en el árbol 
universal, las mitucondrías surgieron de un grupo im¬ 
portante Je Bacteria llamado Prateobacteria (Figura 11,13) 
y concretamente, de «parientes:» de Agmbacterium, KJiízü- 
torírrt y ricketIslas. Resulta sorprendente que F al igual que 
Uá mitúL-ondriafe, estos últimos organismos sean también 
rapaces de una existencia in trace tul ar, ya sea en plantas 
Ítwíftác Secciones 19.21 y 19,22) o animales {véanse Seccio¬ 
nes 12 13/27-3), Los doroplastos surgieron a partir de i 
phifium Cyanobacieria (Figura 11,13), como sería de esperar 
ya que ambos llevan a cabo la fotosíntesis oxígénica (rtífcsc 
Sección 17,5), 

Archaea 

Desde una perspectiva fi I oge nó tica, el dominio Archaea 
aifii¡ene tres grandes phylai Crenaithapota, Furyarchaoo- 
td, v un posible tercer linaje llamado "Korardiaeota ■ (Fi¬ 
gura 1LI3). Ramificándose muy cerca de la raíz del árbol 
universal están los Crenarchaeota hípertermófilos como 
njcr'jjLipniféfJs, Fywhbut y Fyrodktium (Figura 11.13). A estos 
ks siguen los Euryardhaeota, los prorariotas productores 
de metano (metanógenos) y los halófilos extremos; Ther- 
mflosnub una célula procari ótica sin pared addófila y íer- 
mófild, está ligeramente retad tinada con este último grupo 
(Figura 11-13), 

Hay algunas ramas en el linaje Crenarchaeota {véanse 
Figuras J1,13 y 13,1) que se con ticen a través del muestren 
de genes ríbo&ómieos de comunidades en ambientes natu¬ 
rales {véase Sección 11 .ó) pero no han sido obtenidos del cul¬ 
tivo de aislamientos reales. Sin embargo, es interesante 
observar que estas secuencias provienen de organismos que 
habitan en los océanos, como las aguas marina:; antarticas 
cuyas temperaturas son mucho más frías que las de las 
i jen tes termales y la* corrientes h id rote míales submarina* 
donde habitan conocidos Crenarchaeota, asi como de sue¬ 
les y aguas de lagos. Comentaremos con más detalle ios 
Crenardhaeota adaptados al frío en. la Sección 13J. 


De modo.similar a losCronarchacota adaptados al frío, 
ttido un phyíum de A rámea, el «Korarchaeota», se ha iden¬ 
tificado gracias al análisis de comunidades microbianas 
(tx'flfle Sección 11.6), en este casa de una fuente termal 
específica (Obsidian Pool) en el Pasque Nacional de Ye- 
llowstune (Wvoming, USA). 

Hn el Laboratorio se pueden obtener cultivos mixtos es¬ 
tables que contienen representantes de Korarchoeota (iden¬ 
tifica bles mediante tinciones lillogenétícas, véase Figura 
VI. U). A partir del medio y de las condiciones de incubación 
que necesitan estos cultivos, podemos deducir que los «Ko- 
rarchaeota^ son hipertermúfilos y pueden tener propieda¬ 
des similares a las de los Crenarchateoa hipertermofíliros 
Íí.x s jjpjíc Secciones 13.8-13.10). Consideraremos todo el 
phylnm A rámea con más detalle en el í, a pirulo 13, 

Eukarya 

l os árboles filoge Héticos de las especies del dominio 
Eukarya se generan mediante la comparación de las se¬ 
cuencias del rRNA 18S, el equivalente funcional del rRNA 
16S presente en lo* ribosoma* citopl asmáticos cu carió ticos. 
Los primeros eucariotas fueron probablemente similares a 
los microspondios y di plumón a das actuales. Estos orga¬ 
nismos son parásitos estrictos que viven asociados a 
representante* de varios grupos de cuca rio tas, desde nii- 
cnoorganLsmob al hombre: por ejemplo, el patógeno Giar- 
dis (íVJse Sección 28.7) es un miembro del grupo de los 
diplumona dales. Resulta interesante que, aunque contie¬ 
nen un núcleo rodeado por una membrana, los microspo- 
ridios y los diplornonadale* carecen de mitocondrias. En 
este aspecto, se asemejan aí tipo de célula que pudo haber 
aceptado por primera vez endosimb¡untes estables (mm^ 1 
Figura 11.7 y Secciones 14 3 y H-8), 

Los Eufaaryrt más evolucionados filo genérica meo te in¬ 
cluyen a seros pluricelulares (los metazoos), y culminan en 
los Eiifcrtrya más grandes y estructuralmente complejos, las 
plantas y los animales (Figura 11.13). Cuando el regjBtro fo- 



gonótlcai. (a) Mlcrografte de contraste de fases de un cuFtwo dé enri¬ 
quecimiento que contiene células de tipo kcnarquepLa, (b) Mlcrdgralias 
de fluorescencia del mismo campa pero tratado con un colorante fi 
loganétieo disertado a partir r*e una secuencia signatura lyéase Sac- 
clón 11.6] tía un rflMA 168 de «Korarchaeota-, Lías dos células teñidas, 
de n>jD en este campo son korarqueotas. 
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sil ae compara con el árbol filo genético t { e Fukatya, se ob- 
ser\ a um rápida ra d ¡ac ión evolutiva c¡lk j puede datarse 
hace uniis I50U millones de años. I .os datos geoquímicos 
sugieren que éste es el período de la historia de la Tierra en 
el que se acumuló una cantidad significati va de oxigeno en 
la atmosfera (Figura 11,6). Por tanto, parece probable que el 
establecimiento de tas condiciones óxicas y el desarrollo 
posterior del escudo de ozono(que habría aumentado con¬ 
siderablemente el número de hábitat adecuados para ser 
colonizados en la superficie) disparara también la rápida 
di versificación de los Buhar ya. Consideraremos los princi¬ 
pa les grupos de los Eu/wrw microbianos y su biología bá¬ 
sica en el Capítulo 14. 

/ It7 íle wí«wi de concepto* 

La vida en la Tierra evoluciona en tres líneas principales, lla¬ 
madas dóminos, todas ellas derivadas de un antecesor común. 
Cada dominio i 1 mi i ene varios pi fifia. Dw de dominiüí, Hnc- 
tena y Anr/wivi,pcrmaniv!eTCm pitrcaríútictis; mientras que La ler- 
i era linea, JTufcriryá, evolucioné para convertirse en la moderna 
célula cuta rió tica 

/ ¿Cómo Cónfirma el árbol universal la idea de que La Fierra 
primitiva era muy caliente? 

/ ¿Cómo respalda el árbol universal la hipótesis de lo. endo- 
'Simbiosis Íivífse Figura FL.7) 7 


C a ráete r¡ süc as de los dominios 
de la vida 


Aunque Ios principales dominios f Facterm, AfChüéa y Fu 
kanfü) ^e definen a partir déla comparación de las secuen¬ 
cias del RNA ribcwómico, cada dominio se caracteriza por 
un conjunto de propiedades-jfrrratípicas. Algunas de estas 
caracrcristicasson exclusivas de un dominio, mientras que 
otras encuentran en dos de los tres dominios. Presenta- 
remos aquí una visión general de los principales caracteres 
fenotípicos con valor filogenético. 


tl.B 


Paredes celulares 

Fráctií ámente, todas las Bachrm poseen paredes celulares 
con prpihio^licntw ([ráseSección 4^). Las únicas excepciones 
cotHKidas se encuentran en los miembros del grupo Plac 
tomifces-Virdlñ (oAisr Sección 12,24], cuyas paredes están 
compuestas de proteínas y en tos de los grupos Miwpios- 
ttui Chiflrrtyiiin, que carecen de paredes celulares < f/áfl/igr Sec¬ 
ciones 12.22 y 12 2h), Por tanto, el peptidoglicano puede 
considerarse una molécula, «signatura» de Las especies de 
Bacteria (cuando se busca peptidóglicano, lo que se deter¬ 
mina eü ci ikido murámicüt que es característico y único del 
peptidoglicano; mise Tabla 11.3), 

Etíkanja y Ardutm carecen de peptidoglicñno. Hn enca¬ 
nólas, si existen paredes celulares, están constituidas por 
celulosa o qu i úna {véase Capítulo 14). En Archaea, como co¬ 
mentamos previamente {uáaw Sección 4,8) existen varios 
tipos de paredes celulares, desde tas que contienen pseu- 
dupepiidogtícano, análogo al pephdoglicano, a las forma¬ 
das por polísaeáridos, proteínas o gUcopruteínas. Por tanto, 
se observa gran diversidad en las paredes celulares micro- 


Fiarías, pero es la presencia o ausencia de peplidoglícano 
lo que es especia límente útil para distinguir Bacteria de 
Arduiflíi, 


Lfpldo& 

La naturaleza química de lus li pidos de membrana es qui¬ 
zá el criterio no genético más útil para diferenciar Arduwn 
de Bacteria, Bacteria y EuJtorya -sintetizan I¿pidos de mem¬ 
brana con un esqueleto de ácidos grasos unidos a una mo¬ 
lécula de glkerol por un enlace éster (véase Figura 11.15), 
Aunque la naturaleza del ácido graso puede variar am¬ 
pliamente, el enlace éster al glicerol es la característica defi¬ 
ní toria da ve, Torcí contrario, los lipidias de arqueas son 
moléculas con tv¡/r?cvs éter (véase Figura 11.15). Un los lipidias 
es turifica dos. lns ácidos grasos son generalmente molécu¬ 
las lineales no ramificadas, mientras que en Archaea, están 
presentes carbohidratos ramificados de cadena larga, del 
tipo dd fitanil o del bifitanil, en lugar de ácidos grasos, y es¬ 
tán unidos al glkerol por un enlace éter. 

En términos de estructura global de la membrana, las 
membranas de algunas Arcfiaca, especialmente las especies 
hipertermófílas, forman una tntwecapa lipídka en lugar de 
una bicapn íjpídica (véanse Sección 4.5 y Figura 4,20), A las 
temperaturas a las que crecen estos organismos, es menos 
probable que se desnaturalice una monocapa lipídha que 
una bicapa tipídica. 3 | enlace éter en he el g] ¡cerní y las ca¬ 
denas hidrofóbicas laterales (Figura 11 15) combinado con 
la disposición de la membrana en monocapa, protege las 
membranas de estas ArchaíO extremóRIas de las duras con¬ 
diciones de sus hábitát. 


RNA poli me ras a 

En todos Iof organismos, Ja transcripción se lleva a cabo 
por med io de las RÍSl A polimerasas dependientes de ííN A. 
el DNA es el molde y el RNA el producto (mw Sección 
6.7), Las células» de Bacteria contienen un único tipo de RNA 
polímeras*) con una estructura cuaternaria relativamente 
simple. Se trata de la RNA poli me rasa clásica qiic contiene 
cual m poli péptidus, ti, jS, fí y ir, combinados en una relación 
de 2;Lid, respectivamente, en la pollxnerasa activa (.Figu¬ 
ra 11-16) (ttw también Sección 7,8). 


Ester 

CH,-(CH,) 13 -CH 3 

CHjOH 

Báct&na, £uk¿nya 



Eter 


CNjOH H H H H 

1 I 1 I | 

- C-CI4 5 -C-(CH 2 )j-C-(CHq n -C -(CM,-b-C-CH 


HÓ-O 


CHjQH 

Archaoa 


CH, 


i 

CHn 


CMn, 


CHn 


Figura 11,16 


Lipldos d* fisetanf, Fufcsiys y dmteres. En Sacíela 
y Euk&ya, Has lipidüs contiwen un ácido graso |se muestra el ácido pal 
milico) unido por enlaces ester al glícwcri, En árenaee, las cadenas la¬ 


terales son canbüh idéalos ramajeados (se muesVa rí lílanil, C_,é unidos 
por enlaces éter al gliceral. El Wtanll se sintetiza a partir del ¡soprano 
(véase Figura 4.1 Be). 
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FitjiJiTii 11.16 


_ _ RNA polimefaaaa de representantes de los tres do¬ 
minios; Ec, Eschericha coti (Bacteria), Hs, Hatobacl&ium $aSin&fvm (Eur- 
y archeota. Anchaes), 5a, Sulfolahus addocatdariua (Crenarcheota, 
Arcnaaei.. y So, Sacertaramyices cerevisina íEuka.ya), Los componentes 
purificados de las RIMA polimerasas se han separado por elactraforasls 
en un gel de poHacnlamida. Las subunidades potipeptídicas mayores 
están en la parte superior y Ias más pequeñas en lá inferior. Sólo los 
miembros de Sacíela contienen la polimerasa simple ¡cuatro polipép- 
lidós}. 


Las RNA pofimerasas de Ardwefí son mis complejas que 
Jas de Bacteria, Las R NA poli jtk? rasas de Archatw contienen 
ócto o mis polipéptidos, le> que recuerda bastante a las de 
t.uksíiyñ (Figura 11.16), La principal RNA polimerasa de los 


eucariotas (hay tren.) contiene líM2 polipéptidos cuyos ta¬ 
maños relativos son muy parecidos a los de las Animen hi- 
pértermóhlas (Figura 11.16). Asi. en términos de signaturas 
fÜOgenéticas, la polimerasa (aidentifica el dominio 
ffercfíTÍfl r mientras que las restantes polimerasas son dema¬ 
siado complejas para tener un valor Filogenetico, 

Características de la sintesis de proteínas 

Debido a las diferencias en las secuencias del RNA ribosó- 
mieo y a varios factores de la síntesis de proteínas, no es 
sorprendente que ciertos aspectos de La maquinan a sinte¬ 
tizado ra de proteínas difiera en los representantes de los 
tres dominios. Aunque los Tibosomas de Arrfuiea y Bflrierw 
son del mismo tamaño (705, frente a los rlbosomas SOS del 
citoplasma de los encanólas), varías etapas de la síntesis 
de proteínas de arqueas recuerdan más a sus correlativas de 
encarto tas que a las de Bacteria, Recuérdese que la traduc¬ 
ción siempre comienza en un codón determinado, el lla¬ 
mado catión de inicio. En Bacteria, esteeodón de inicio (ALK ■) 
codifica la incorporación de un tRNA iniciador que contie¬ 
ne un residuo de metionina modificado, la/amtomeliomna 
(ivflse Sección 7.15). Por el contrario, en cuca riólas v Ar¬ 
ribara, el tRNA iniciador lleva una metionina uo modificada. 

La exotoxina producida por Corynebacterimn dipíttrrw' 
É^yn potente inhibidor de la síntesis de proteínas eucarió- 
ticas ya que ribosila ADP (añade ADP a) un tactor de elon¬ 
gación requerido para la transí ocadón del ribosoma a lo 
largo del mRNA; el factor de elongación así modificado 
es inactivo (mise Sección 21,10). La toxina diftérica tam¬ 
bién inhibe la síntesis de proteínas en Archaea pero no en 
Bacteria- 

La. mayoría, de los antibióticos que afectan específica¬ 
mente a Ja síntesis de proteínas en Bacteria no afectan a la 
síntesis de proteínas arquearía o eucariótica. La sensibili¬ 
dad de representantes de los tres dominios a varios inhibi¬ 
dores de Ja síntesis de proteínas se muestra en Ja Tabla J J .2 
(ttánsi? también Sección 7,15), donde varios antibióticos se 
han agrupado en función de sus mecanismos de acción en 


TABLA 11.2 Sensibilidad de represen!antes (Je los lies dominios a varios inhibidores 

do lo síntesis do proteínas 




Arthaea 



Bacteria 

Eükárya 



Euryarohaoóta 

Cr o na r chaco t-i 






Meíftafíúb&cterium 

Suifolobua 

Eschertchta 

Saccriaróm^ceo 

Antibióticos 

Modo de acción 

tfrermo&utatrepftlcum 

acittiwaldarius 


cotí 

cerevisl.iG 

Acide tusid ico, esparsomicina 

Inhibe elongadón 

+ 

_ 


+ 

+ 

ilni Hnm icÉná, narcicLiHim a 

Inhibe transferencia 

+ 

- 


— 

+ 


de grupo peptídico 






Ckkjhexímids 

Blncjiiiea iniciación 

- 

— 


— ■ 

+ 

1- ÉÜranicíftd, ealteptcmidiui 

[ncr-um^nta frecuencia 

— 

- 


+ 


chwrJmkd 

de errores y Otros efectos 






Virginiamici un, pu Ivoonicirui 

Inhibe u-tapjh de tdongación 

+ 

- 


+■ 

— 

Neomkinfi, puromkmt 

Causa h.'imiiiadíin primal y ra + 



+ 

+■ 

llirjmiLinj 

InhilH 1 a la suLmnidad fi 

— 

— 


+ 

— 


de I.i RNA polimerasa 

' Un +■ irvó (ca inh¡buríiin de ii nLy>i* du pi csMrií* i y <Jv írcdrnirn Ni I 
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la inhibición de la síntesis de proteínas en organismos de di¬ 
ferentes dominios. 

En conjunto, estos resultados sugieren que las proteínas 
ríbosómicas de las células de Arch/üett y Etikarya funcional- 
mente tienen más parecido entre sí de lo que cada una se 
asemeja a las proteínas ribosómicas del dominio Bacteria, y 
refuerzan las posiciones relativas de los tres dominios en 
el árbol universal {Figura 11.13). 

Otras característica que definan les dominica 

La investigación microbiológica ha descubierto un numero 
de caracteres adicionales, fisiológicos y de otros tipos que 
pueden utilizarse para diferenciar orgasmos al nivel de 
dominio; un sumario de éstos se recoge en la Tabla 11.13. 
Cuando se examina esta tabla, debe tenerse en cuenta que 
no todos los caracteres son universales dentro de un deter¬ 


minado dominio Por ejemplo, la fotosíntesis basada en la 
clorofila es característica de algunos representantes de Bae- 
fcriíj y Eukartfti (y en el último cases debido a la endosim- 
biosís de Bacteria fotosinIcticas). Por el contraríe», otras 
características definitorias, tales como la presencia de pep- 
tidoglicano en las paredes celulares de Bacteria , pueden ser 
universales (o casi universales). 

1 f*3 Revisión de conceptos 

Aunque los tres dominio® de los organismos vivos se definieron 
originalmente a partir de La secuendacíón del RMA ribosómi- 
cu, estudios posteriores Kan mostrado que difieren también en 
otros muchos aspectos. En particular, Bacteria y Archas difieren 
ampliamente en la química de la pared celular y de los Jipados 
y en características deJa transcripción y la síntesis di proteínas. 


TABLA f 1.3 


Característica 


fies unten de las principales características di tere aciales entre Bacteria, Ardiaea y Sukarya 


Genética y morfológica 
Estructura celular pRXttrióttca 
DNAcúVafenteinente cerrado 
y circular 

Huilonas presenteí, 

Núcleo rodeado por membrana 
Pared celular 
Ltpidufi de membrana 
(ííbosofflrts (nidia) 
tRNA iniciador 

tu t roñes en Ea mayoría de los gene* 

Operonea 

Capping y pol i ilderd laclón del m RN A 
Fiáh-rmdns 

Sensibilidad de ribusomus a la toxina diftérica 
H.N A polimcmsas (ttW Figura 11.16) 

Requerimiento de factores de transcripción 
(ataje Sección 7,10) 

Estructura del promotor (utW Sección 7.9) 


Sensibilidad a cloranfenkol, 
estreptomicina y kanamiesna 

Fisiológicas 

Metanogánesit 

Reducción desasimi Moría de S u o SOl~ a EI 3 S, 
o Fe J+ a Fe ?+ 

Vitrificación 

Desnitrificación 

Fijación de nitrógeno 

Fotosíntesis basada en la domphyla 

Metabolismo energético basado en la rodopsina 

QuImiolitotrofiLi (F« r S, H^) 

Vesículas de gas 

Sínti'sts de gránuloH de reserva de carbono 
compuestos de íl'hidroxialeanoatus 
Cremicnto por encima de 80~C 


Bacteria 

Arcftaea 

Evkarya 

Sí 

Sí 

Nu 

Sí 

Sí 

No 

No 

Sí 

Sí 

Aumente 

Ausente 

Presente 

Ácido Tmirámico 

Ácido murámíoo 

Ácido murámico 

En luces éster 

Enlaces ésier 

Enlaces ósfer 

TOS 

TOS 

m 

Fofinilraetioninfl 

Melionira 

Metronlna 

No 

No 

Sí 

Sí 

SE 

No 

No 

No 

Sí 

Sí 

Sí 

Kjiu 

No 

Sí 

Si 

Una ('4 subuiudades) 

Varias (8-12 subunidaden 

Tres (12-14 subun 


cada una) 


cada una) 


No 

Si 

Sí 

Secuencias 
-10 y -35 
(raja Pribnow) 

Cap TATA 

Caja TATA 

Sí 

No 

No 

No 

Sí 

No 

Si 

SI 

No 

Sí 

No 

No 

Sí 

Sí 

No 

Sí 

Sí 

No 

Sí 

No 

Sí (en doroplastos) 

Sí 

Sí 

No 

Si 

Sí 

No 

SI 

Si- 

No 

Sí 

Sí 

No 

Sí 

Sí 

No 

util.mN-, dr cada dominio 

murclran la p-fiípicd.ij 
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/ ¿hn l|lj(- L l lIle■j'új’i los Lipidias de fíííffiTfii y Eukdryü de Jo» de 
Archaca? 

/ , A que dominio de procariütas pertenecen los organismos 

que sintetizan RNA po limera sas que recuerdan rt las 
dé {Jtkantii} ¿Qué prueba filogenétira apoya esta obser¬ 
vación? 


III TAXONOMÍA MICROBIANA V SU 
RELACIÓN CON LA FILOGENIA 


Una importante disciplina en microbiología es la clasifi¬ 
cación microbiana (taxonomía). La clasificación permite 
a los microbiólogos establecer relaciones entre diferentes 
microorganismos y establecer el marco necesario para 
el desarrollo de una taxonomía natural (evolutiva) de 
estos organismos- Consideraremos las cuestiones básicas 
de la taxonomía bacteriana en las cuatro secciones si¬ 
guientes. 


11.9 


Taxonomía clásica 


Taxonomía es la ciencia de la clasificación y está constitui¬ 
da por dos subdisciplinas principales, idetitifleación y ífo- 
mniclitlnrij. Es importante distinguir entre la taxonomía 
bacteriana y el principal tópico de este capitulo hasta aho¬ 
ra, la/j/eyeíuíi bacteriana, porque los términos significarían 
realidad cosas diferente. Tradidonalmenté, la taxonomía 
bacteriana se ha basado en los análisis fenotípicos —que 
incluyen el aspecto de un organismo, su metabolismo enet- 
geticu, sus enzimas, etc,— como elementos básicos de cla¬ 
sificación. liado que las bacterias son tan pequeñas y 
contienen relativamente pocos caracteres estructurales in¬ 
di .minos de sus raíces evolutivas, la filogenia de los pro¬ 
cariotas se ha empezado a conocer sólo a partir de Eos 
análisis ge no típicos descritos en secciones anteriores. Sin 
embargo, los análisis fenotípicos (fonéticos) han tenido tra- 
dií i onal mente una función importante en la identificación 
y clasificación bacteriana, especialmente en los campos apli¬ 
cados, donde la identificación puede no ser un tin en si mis¬ 
ma como, por ejemplo, en el diagnóstico microbio lógico 
clínico. En esta sección describiremos la taxonomía bacte¬ 
riana disica y en la siguiente resumiremos algunos meto 
dos moleculares que han sido útiles en la clasificación de 
bacterias. 

En U taxonomía bacteriana clásica, se determinan va¬ 
rias características y loa resultados se utilizan para agrupar 
Los organismos en la escala taxonómica, desde la especie al 
dominio (Evas* 1 Tablas 11.5 y 11.6). Varios aspectos de la mor 
íelogfa, nutrición, fisiología y hábitat son características con 
valor taxonómico ampliamente utilizadas. La Tabla ti-4 di- 
vide estas categorías en tópicos específicos de valor taxo¬ 
nómico. 


TABLA lt.4 Algunas car arte n ilutas ' anu m: 'c:¡ i 
ele yaJor llxunaimca 


Categoría principé Cfirtl pCne-nte 6 


I. Morfología 

II. Mov ilLdaá 

til Nalrktón 
y fisiología 


IV Olor. IJftüiVi 


forma, (amaño- v tinción de Cuín 

Móv il pn r flabelos, ffim il 
por deslizamiento y no móvil 

Mecanismo, de conservación 
debí energía {fptnfrofn, 
qulmkii^inntr&fu, quinninlik Krofo); 
relación tan el oxígf no y temperé Un j. 
pH y requerímrénto/toteranciJ a sal; 
capacidad pura u»r vanas fuentes 
de carbono, nitrógeno y a/uín.' 

Pig mente**, lncliiMdn*Jh iüIuIjcm 

í) c .i púi - su pu rfk i . i Les, pato^erkicidíld 
y Mínsibllldad li los antibiótico* 


Para identificar un organismo los tnxónnmos clásicos 
aplican una serie de criterios que van desde generales a es¬ 
pecíficos En la Figura ! 1.17, se muestra un ejemplo (íwjSc 1 
también Tabla 11.5) donde se utilizan criterios morfológicos 
y fisiológicos. Usando una clave di coto mica y analizando 
varias características individuales de un aislamiento, la lis¬ 
ta de posibles organismos se estrecha hasta que se realiza la 
identificación positiva (Figura 11.17). 

La determinación del contenido en guanina más dtosi- 
na en el DNA gen ó mico de un organismo, gene raimen le 
denominado contenido en GC, puede ser una parte de la 
taxonomía bacteriana clásica. Esta relación de bases en el 
DNA se expresa como: 


C + C 

A +T + G+ C 


x 100% 


Fí contenido en GC puede determinarse de varias mane¬ 
ras, como Ea determinación de la temperatura de fusión 
(párse Sección 7,2), por transferencia Southern (Satdfrern 
Mpffiwg) rifase' Sección 10,12) o por métodos croma tog tá¬ 
ñeos. 

El porcentaje Jq GC puede variar ampliamente, con va¬ 
lores tan bajos como el 20% y tan altos como el 80% entre 
los procariotas, un rango algo más amplio que el observa¬ 
do en encano tas (Figura 11,19). La composición de bases 
del DNA se ha determinado en una amplia variedad de or¬ 
ganismos. El conocimiento del porcentaje de GC de un or¬ 
ganismo es útil de ve? en cuando para la identificación, 
pero rara vez es definitiva. Esto es debido a que dos orga¬ 
nismos pueden tener idénticos valores GC y aun asa estar 
poco relacionados (tanto taxonómica como íilogecrética¬ 
mente) ya que son posibles una gran variedad de strurri 
das para una determinada composición de bases. Así, 
aunque valiosos en estudios taxonómicos, los porcentajes 
GC generalmente tienen poco valor en la caracterización 
taxonómica de un organismo. 
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Organismo 


ProcarlMas 

Bacten '0 

Archaea 
Encartólas 

Obtención del cultivó puro Animales 


Aislamiento de una bacteria de» 
UTlestlnd de un animal hnpneültennn 

H 


I — 

ir - —; 

□ 



:i 



j>rsm negativa 

{ 



Farm a bacittir 

i 



Frcu Ilativo 

1 

Fetm^nra lactosa, 
c an producción 
de ár--idt?F¡ y yes 




0 1t> 20 30 40 50 60 70 0p 90 1ÜE> 

GC (mol %) 

Ia!-HII1LM:| Márgenes de la composición de bases de varios or¬ 
ganismos. Nótese que el margen más amplio corresponda a Bacteria 



Taxonomía molecular 


La taxonomía molecular, también llamada quimiotaxortomw, 
emplea los- análisis moleculares de una de las diversas bio- 
moléculas de la célula. Entre los principales métodos qui- 
m i taxonómicos están Ja hibridación DNAtDNA, el r ibotipado 
y el nrufíísís de lipídos. 


FtadJtzpr pi üiíb'ji bioquímicas. 
iP&sItkaá: inóol, rojo de metilo y mucalo. 
Nrgati'MS. cteiiu, \fog*s-Prtfekauer y H*5) 

l 

Escheríchia coh 


Figura 11.17 


Ejemplo de métodos que podrían utilizarse para 


¡dentific&r una nueva bacteria entérica aislada mediante técnicas mi- 


crobiológrcas convencionales (el ejemplo muestra los pasos a seguid 
para identificar Escherichta cotí), Nótese que la mayoría de los análisis 
mostrados requieren que el microorganismo crezca en cultivó axénieo 
yqufifin su identificación se utilrzan exclusivamente criterios fenotipo 
eos. Las pruebas bioquímicas se describen en el Capitulo 24 (ráese 
Sección 24.2, Tabla 24,3y Figura 24,7). 


/ I ftmvimíón de conceptos 

La taxonomía bacteriana convencional 1 concede gran importan¬ 
cia a los análisis descriptivos de las propiedades fenntípicas del 
organismo. La determinación dd Contenido en guanina más ci- 
tosina (G + C) del DNA de los organismos puede formar parte 
de este proceso. 

/ ¿Qué propiedades tenotípicas pueden utilizarse para dis¬ 
tinguir las bacterias? 

/ ¿Cómo es posible que dos organismos tengan un contenido 
de G ’ C similar en su DMA y, aún así, posean pocos genes 
en com dn? 


Hibridación DNA:DNA 

La relación de bases GC describe el porcentaje de cada nu- 
deótído prestante cu el DMA genómico de una especie de¬ 
terminada pero no da información alguna acerca de la 
secuencia de estos nucleótidos. teis secuencias son críticas,, 
por supuesto., ya que si dos organismos comparten muchas 
secuencias luideotídicas en sus DN As, es probable que con¬ 
tengan muchos genes altamente similares, sí no idénticos. 
Cabría esperar que tales DNAs puedan hibridarse en pro¬ 
porción alas semejanzas en sus secuencias génicas. La hi¬ 
bridación genómica determina el grado de similitud de 
secuencias y, por tanlo.es útil para diferenciar organismos 
estrechamente relacionados. 

En la Sección 10.12, vimos la teoría y la metodología de 
la hibridación de ácidos nucleicos. Fn un experimento prác¬ 
tico de hibridación, el DNA aislado de un organismo se 
hace radiactivo ton n V t> n H, se corta en fragmentos relati¬ 
vamente pequeros, se calienta para desnaturalizarlo y se 
mezcla con un exceso de DNA no marcado a partir de un 
segundo microorganismo radiactivamente preparado de la 
misma manera (Figura 11.19). Luego la mezcla de DJMA se 
enfría y se deja que vuelva a anillarse, y el DM A de doble 
cadena se separa de cualquier DNA residual que no haya 
híbridado. A continuación, se determina h cantidad de ra¬ 
diactividad en el DNA híbridado y se compara con el con¬ 
trol, al cual se asigna d 100% (Figura 11.19). Fn los últimos 
años, además de la radiactividad, se han Introducido una 
variedad de mareajes no radiactivos; éstos tienen la venta¬ 
ja deque los experimentos de hibridación no generan resi¬ 
duos radiactivos. 
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Organismos 
a comparar: 


Preparación 
cM PNA 


Organismo 1 



DNA 


r 

' Cortar y marcar (-©) 


Organismo £ 

■í) 

DMA 

Cortar DNA 


Desnaturalización 
por calor 



irjmr n 


111 

♦ 

ti ii n 




Organismo 3 

DNA 

Cortar DNA 



Organismo 4 

0 

DNA 

{> 

Cortar DMA 



Experimento 

de hibridación: Mezclar DMA de los dos organismos —-añadir un exceso de DNA no marcado: 


: xl 




DNA hibridado— i 


1*1 


M *'*>#* 

«| i *W 

r i ¡¡*4 r j r ii 


DNA hibridado —L 


1x3 


JH 


DNA hibridado— L 

m*A -- 


j-e 

u 


DNA hibndado 




j —DNA no hibridado 


j rn rj r 


■ DMA no hibridado- 


iuu rn rj r 


DNA no hibí>dado- 



Re su liados 
e interpretación: 


fe) 



Porcentaje de hibridación 


«»■ 


1* 3 


100 % 

n 

75% 

n 

25% 

n 

7% 

n 

♦ 

misma cepa 

V 

1 y 2 son las 

V 

1 y 3 soo el 

V 

i y 4 son de 

(control) 

mismas espacies 

mismo género 

diferentes géneros 


Figura 11.19 


La hibridación genómica como herramienta taxonómica. (a> Se aísla DNA de los organismos que so van a comparar Uno da 


los DMA se marca indicado aquí como losfato radiactivo en el DNA del Organismo 1). (b) Experimento de hibridación. Se ensayar todas las com¬ 
binaciones y se añade un exceso de DNA no marcado para evitar que el DNA marcado sa reanille consigo mismo. Tras la hibndación, el DNA hi- 
bridEiilo se separa del no hibridado antes de medir la radiactividad exclusivamente en DNA hifcmdado. (C) Resultados. A la radiactividad del control 
se le asigna un valor da hibridación del 100%. 


No se ha establecido ningún acuerdo sobre el grado de 
hibridación entre dos DN As necesario para asignar a dos 
organismos al mismo rango taxonómico. Sin embargo, se re¬ 
cotín iendan valores de hibridación de] 70% o superiores 
para asignar dos aislamientos a la misma especie, mientras 
que se requieren valores de al menos el 20-30% para en¬ 
cuadrar dos organismos en el mismo genero (ijAjsí Secdán 
II II para ver las definiciones microbianas operativas de 
género y especie); la hibridación de los DN As de dus orga¬ 


nismos no relacionados produce valores menores cíe! 10% 
{Figura 11.19), 

La hibridación DNA:DNA es un método sensible para 
revelar diferencias Sutiles erl el esquema genético de dos 
organismos y t por tanto, una técnica útil para diferen¬ 
ciar dos organismos estrechamente relacionados, hn reali¬ 
dad, una aplicación común de la hibridación genómica en 
estudios taxonómicos es ensayar dos organismos que son 
sospechosos de pertenecer a, especies diferentes, incluso 
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cuando lu StíCuenciación de la subunidad pequeña del RNA 
ribosómicu (Figura 11,22) y los análisis fien nt [picos hayan 
sido incapaces de revelar diferencias entre ellos. 

Por supuesto. Las secuencias del genoma completo core 
vertirán eft innecesarios los análisis de hibridación L uan 
do se secuemua el genoma de una bacteria determinada, su 
conjunto compit ió Je genes puede compararse con tos de 
otra bacteria cualquiera (lito Capítulo 15). De mu mentó, 
con sólo MIO genamas procarió ticos completamente st 1 - 
cuenciados, tales comparariurtes no son posibles a gran es¬ 
tala, Sin embargo, con el tiempo, en un futuro no muy 
Lejano km microbiólogos dispondrán de esta novísima he- 
rra mienta para la taxonomía molecular. Hasta que la taxo¬ 
nomía su Lvlsu en rómpanle iones de secuencias completas, 
la hibridación será útil en Sanio que supone una estimación 
rápida de las similitudes genéticas y, por tanto, de las rela¬ 
ciones taxonómicas. 

Ribotipado 

El ributipadn la técnica de identificación bacteriana que 
emplea alguno de los métodos previamente descritos para 
las carLu ten naciones filogenéticis basadas un RN A ribosó- 
mico (rnvsu Sección Uc). Sin embargo, a diferencia de tos 
métodos de comparación de secuencias el ríbotipado no 
implica seuuenciación, sino que un su lugar estima el mo¬ 
delo único que su genera cuando el UNA du un organismo 
st 1 súmele a digestión con enzimas de restricción y se reve¬ 
la con uno sondo Jul RNA ribnsómico (Figura 11.20). Dado 
que las diferencias entre las secuencias del KM A ribosó mi¬ 
co de dos organismos se traducen en lo presencia o ausen¬ 
cia du sit ios ilu corle para enzimos de restricción especificas, 
ut modelo do restricción de una especie bacteriana particu¬ 
lar es único (Figura 11.20); do hecho, el método es tan es¬ 
pecífico que ha recibido el apelativo de "huella molecular» 
(molí xu ln r Jmgirprtn ting ). 

En i a práctica, el ribohpado comienza cuando c! con¬ 
junto del DMA o el UNA que codifica e! rRNA IhS y genes 
relacionados dentro del operón dd RN A ribosómicóse am¬ 
plifica por FCR. se trata con unan más enzimas de restxii> 
ción, si s sepa ra por elec troto resis y luego se rastrea con una 


Lacíúciiaetjs 

Jfacfis 

Lactohacllkj$ 

actóopnihM 

Laetúüíiciflus 

■ <!' 

II 1 

I 1 '. 

brevi£ 

1 I 

LíKiobsCttius 

1 Í1 

I 

kafir 

11 II 

1 1 3 


Figura 11.20 


_ Rlbclipiacto, Resultados dal ribcrtipadci dé cuatro bac - 

Tercas lácticas diferentes, El patrón de fragmentos do DNA gonorado^ 
por la digestión con enzimas do rastrtcctón de DNA obtenido efe una co- 
hfiniade cada bacteria, revendo ton genes rRNA IflS yiíllzedos como 
sondas es único pars «da especie e inclusa pare cepas de una es¬ 
pecie. Los modelos generados en el gel por organismos conocidos se 
d igitel izan y se guardan ari una base de datos para te Identificación de 
Aislados cílricos o ambientales Uas variaconas en le posición e inJen- 
aidad de las cadenas son imponames en la idénMit&ción, 


sonda (rvinise Capítulos 7 y 10 para la descripción de estos 
métodos). El perfil generad n por los fragmentos un el gcl se 
dígita liza y se compara con perfiles de organismos relacio¬ 
nados presentes en la base de datos utilizando una compu¬ 
tadora (Figura t 1.20), Fl ribolipadonti sólo es rápido i puesti > 
que evita la secuenciarión. el alineamiento de secuencias y 
los requerimientos analíticos de los métodos du secuencia- 
dón del RNA ribosómicu), sino también un me lodo especi¬ 
fico de identificación bacteriana y por estas razones ha 
encontrado muchas aplicaciones en d diagnóstico clínico y 
en el análisis microbiológico de alimentos, agua y bebidas. 

Análisis de ácidos grasos: FAMI 

Otro método popular de identificación bacteriana consiste 
en la caracterización de kis tipos y proporciones de los áci¬ 
dos grasos- presentes en kis Ifpidos de la membrana cito 
plasmática y de la membrana externa du la pared celular 
(bacterias Gram negativas, m¡sc Sección 4,9). Dado que la 
composición de los ácidos grasos de Jos procariotas os tan 
variable, tales como tas diferencias en la longitud de las ca¬ 
denas de los ávidos grasos, la presencia o a usencia de grupos 
molturados, anillos o cadenas ramificadas y de grupos hi- 
dmxilos (Figura J1 2 lid, el perfil de ácidos gratis de una bac¬ 
teria particular puede ser a menudo útil un el diagnostico, 
En la practica, los iodos grasos extraídos de hidra!iza¬ 
dos celulares de un cultivo en condiciones estándar, se mo¬ 
difican quinucamente para formar sus correspondientes 
me til esteres. Estos derivados volátiles se identifican poste¬ 
riormente por cromatografía de gases. El cmmatograma con 
los tipos v cantidades de ácidos grasos du una bacteria des¬ 
conocida se comparan con ln base de datos que contiene los 
perfiles de ácidos grasos de miles de bacterias de referencia 
cultivadas en las mismas condiciones, y se selecciona el que 
más se parezca ai de la bacteria problema (Figura 1].2I1>). 

i sla técnica se ha denominado FAME (por fa Ity tfeid 
wethyl usier} y es ampliamente utilizada un clínica, -.alud 
pública y en laboratorios de inspección de agua y a limen- 
íus. donde la identificación de patógenos y otras bacterias 
peligrosas-dehe realizarse rutinariamente. Fl análisis FAME 
requiere una estandarización rígida, puesto quu los perfiles 
de áridas grasos du un determinado organismo pueden va¬ 
riar con le temperatura, fase de crecimiento (fase exponen¬ 
cial frente a fase estacionaria) y en menor medida con la 
composición del medio. Así, para obtener los mejores ru- 
su)fados, es necesario cultivar el organismo desconocido 
un un medio esperifíeo y a una temperatura específica, a 
fin de comparar su perfil de áridos grasas con los de los or¬ 
ganismos de la base de Jatos que han sido cultivados de la 
misma manera, 

/ 7 1.1 Ó Revisión líe conceptos 

1 a taxonomía molecular incluye análisis molécular^ de tum- 
ponentus celulares específicos. Éstos incluyen^ entre otros, hi- 
bridación DN A;DINA, ribolipado y análisis du ,iddí>s grasos. 

/ U na h ib ri Ja ción d e menos del 10% entre el DN A de Jos or • 
gnnismos indica que__ 

J ¿En que difiere el rí bat i p.i do Je la secuenciaciún de gene* 
del KNA ribostinaii o? 

/ ¿Qué es el análisis FAME? 
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Clases do Ácidos Grasos en* * Bacteria 


Clase 

Ejemplo 

Saturado 

Acido tetradecanoico 

N¿> saturada 

Acidó ornega- 7 -cis 
haxadvanoioo 

Cictapmpano 

Acido cís 7-8 
metitón Itexadeeanciieo 

Ramificada 

Acidó 13 -metiKetradecanoico 

Hkiroxi 

Acido S-hidroxitetradscanoico 


(*} 


Estructura del ejemplo 

o 

C-(CH ? } ia -C^ 


HO 


y 


H H 


HO 


^C—{CH a J a “C=0-(CHa) 6 —CH 


■U* 


^C—C=C—(CH 2 J s —GH 3 


HO' H A 


ch 3 


C — (CH5I10 P 

HO b 


C-CH ? —C-tCH^-CHa 
HO ¿ H 


I 

Cultivo bactenano 

# 

E*tra$r 10 $ ácidos grasos 

§ 

Derivado para formar 
lo& meiii éstergs 

o 

Cromatografía da gastf:¡¡ 

P—— 


W 



«=> 


Comparar el 
patrón de ^ 
picoteen 
los patrones de 
la base de datos 


Identificar 
el organismo 


Análisis cte metí! éstems de ácidos grasos (FAMEj aplicado a la clasificación bacteriana, Ja) Clases de ácidos grasos de Bacte¬ 
ria. Se da un único e>emplo de cada clase, pero en realidad se han descutiierto más de 200 ácidos grasos diferentes en bacterias. Un metil áster 
ecoherte yp grupo metilo (CHJ en lugar de un protón en al radical carboxilo (COOH), (bk Procedimiento. Cada pico del cromatógrato de gases se 
debe a un determinado metí! éstar de ácido graso y la altura del pico es proporcional a la cantidad. 


Figura 11,21 


El concepto de especie 
en microbiología 

En el mundo de los animales y las plantas, una especie se 
considera como una población de individuos que puede 
entrecruzarse en condiciones naturales, produciendo des¬ 
cendencia fértil., y que está aislada reproductivamente de 
otras poblaciones. Sin embargo, esta definición no es apli¬ 
cable d los procariotas. Los procariotas son estables y se re¬ 
producen asexualmente, de manera que conceptos tales 
como ■<producción de descendencia fértil carecen de sig¬ 
nificado, No obstante, los microbiólogos se refieren tradi- 

* tonalmente a «especies» de bacterias con la nomenclatura 
formal velan nombres genéricos y específicos a los nuevos 
aislados bacterianos. Entonces, ¿qué es una especie bacte¬ 


riana? Aunque el concepto de especie prócariota está evolu¬ 
cionando, los microbiólogos contemporáneos hírn utilizado 
una combinación de métodos —denominada taxonomía po¬ 
lifásica — para diferenciar a las especies de procariotas en 
bases genéticas y fenéticas. Dentro de los criterios genéticos, 
la taxonomía polifásica incluye, en particular, la secuencia- 
ción de la subunidad pequeña del RNA ribosómico y la hi¬ 
bridación genómica. 

Especies bacterianas y taxones superiores 

Se ha propuesto que un procariota cuya secuencia del RN A 
ribosómico 16S difiera en más de un 3% de la dol rosto de 
organismos (esto es, La secuencia tiene una identidad menor 
del 97% con cualquier otra secuencia de la base de datos), 
debe considerarse una nueva especie. Esta propuesta está 
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Figura 11.22 


Relacen entra Ja similitud de secuencias de RNA n- 
bosómico 16S e hibridación da DNA da dif erantes paras de organismos. 
Estos datos son el resultado de vahos experimentos independientes 
con varias especies dd dominio Sacíe,ha. Los puntos an ei recuadro na- 
ran|* representan combinaciones en las que lanío la siroitiiud da se¬ 
cuencia 16S gomo la hibridación genómica eran muy altas: por tanto, an 
cada caso, los dos organismos comparados pertenecían claramente a 
■a misma especie. Por el contrario, los puntos del recuadro verde re¬ 
presentan com binaciones que indican que los dos organismos compa¬ 
rados eran de diferentes especies, y ambos métodos asi lo reflejan. Los 
puntos en el recuadro azul indican que los dos organrsmos comparados 
eran especies diferentes según la hibridación de DflJA genómtóo. pero 
no según la secuenciación 163. Nótese que por enema del 70% de hi¬ 
bridación. no se encontraran valores de similitud menores del- &7% an 
d 16S, Datos procedentes de Rosselló-Mora, R. y R. Amann. 2001. 
FBMS Microbio!. Rev*. 25:39-67 


sustentada por la observación de que los DNA de dos bac¬ 
terias cuyas secuencias de rRNA lóS presentan una identi¬ 
dad menor del 97% hibridan en general menos dd 70%, el 
valor mínimo para considerar que dos organismos perte¬ 
necen a 3a misma especie (ríflhse Sección 11.8 y Figura 
11.19). Esto se representa en la Figura 11.22, Esta figura tam¬ 
bién muestra que 3a secuenciación de 165 carece del poder 
de resolución de la hibridación de DNA genómico para 
diferenciar organismos al nivel de especie. Aunque una 
secuencia 165 que difiere de la de todos los organismos co¬ 
nocí dos en más dei 3% es probablemente una nueva espe¬ 
cie, tal como es definida por el criterio de menos det 70% de 
hibridación de DNAs, algunos organismos que tienen se¬ 
cuencias de los RNA ribosómicos muy similares están bas¬ 
tante poco relacionados (Figura 11.22). Así, una nueva 
especie podría perderse si se utilizara exclusivamente la se¬ 
cuencia ción 165 como criterio taxonómico; por tanto, a ni¬ 
vel de especie, es necesaria una aproximación taxonómica 
polifásica. For encima dei rango de especie, la secuencia- 
ción lóS es una herramienta poderosa para clasificar a los 
procariotas. Una nueva especie se define generalmente a 
partir de la caracterización de varias cepas, El concepto de 
especie es importante en microbiología ya que confiere a 
las cepas seleeionadas identidad taxonómica formal, Los 
grupos de especies se agrupan luego en géneros. La deli¬ 
mitación de un genero mediante criterios moleculares es 
un problema de juicio, más que en el caso de la especie. 


TABLA 11*5 Jerarquía taxarromictí üu la bacteria rU(u üel azufre AltochroiiKifipm w^rmingii 


División 

taxonómica Nombre Propiedades Conslg natura 6o por 


Dominio 

Phyhrm 

Clase 

Orden 

Familia 


Género 

Especii? 


Foliara fía 
de fáluííl?! de 
Alttxhmtmtitítti 
hm>rl¡H$ik 


Bacteria 


Gamma Proteobaeteria 

Zymnbarteria 
Giro ñutíales 

ChromaEinceae 


á/jLik’i'riT'FíJiT.rújrfl 

íHfrjnórflíí 


Células piíjcarióticaa y secuencias 
de RN.A ribnsórlico típicas de Hfccteria 

Secuencia de RNA ribosómicLi ripien 
de PToteobactena 
Bacterias Gram negativos 
Bacterias fotolróficss púrpuras 

Bacterias púrpuras del ¿uufn* 

BhK terias bacilares rajas del adufre 
Células de 3,>4,0 x 5-11 ;¿m; 
almacenan adufre principalmente en 
les polo* de ia célula (ióiw fotografía) 


MiciBscüpii'a, iocuandadÓrL de RNA 
riboaámkú y presencia de kriomareadortí, 
únicos, por ejemplo, el peptidpglicano 
Secuencia de rRN A lóS 

Tinción de Gr.lm. mfcroscnpfc] 

Pigmentos característicos 
iíój^ 1 Figura l?.3j 

Capacidad para oxidar hbS y almacenar S kl 
dentro de la célula; observación microscópica 
de cultivos para detectar 5' (lóas* 1 fotografía) 
Microscopía (ü-ivísc fotografía) 

Medición de Las relíalas al microscopio 
usando un micrómetm; buscar La posición 
de S’ en las células (é^visl" fniografia) 



Glóbulos de azufre (3°) 
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pero diferencias de más del 5-7% (93-95% de identidad) en 
las secuencias 16S se han considerado come criterio para 
establecer un nuevo género, Los géneros se agrupan en fa¬ 
milias. las familias en órdenes ios órdenes en clases, y así 
sucesivamente hasta el taxón de más alto nivel, el durnirto 
(Tablas 11.4 y i 1.5}, Actualmente, se reconocen más de 520(1 
especies de BmTfTiVi y Arthacv (Tabla 115). 

Hn la identificación de un organismo desconocido es 
esencial que el organismo satisfaga todos los criterios ta¬ 
xonómicos de los niveles supcriafies al de especie. Asi, en el 
ejemplo dado en la Tabla 11.4 donde se muestra la jerar¬ 
quía taxonómica de la bacteria Allochromatium wnrmmgii, 
todas las especies det género A/ífJdfí'flfflfltJrUítt deben ser Bflf- 
teria Gram negativas de forma bacilar, púrpuras del azu¬ 
fre; si no se cumple alguno de esttrs criterios, el organismo 
no se considerará una especie do Atloctmmwtiiwi, Fn otras 
palabras, cuando uno desciende del nivel de dominio al de 
especio a través do la jerarquía taxonómica, los criterios uti¬ 
lizado* para distinguir dos organismos se hacen menos ge¬ 
nerales y más específicos (Tabla 11.4). 

Es pee ¡ación bacteriana 

¿Cómo surge una nueva especie bacteriana? imaginemos 
una población do células que se ha originado a partir de 
una única célula y que tícupa un nicho ecológico particular. 
Si las células de una población comparten un recurso (nu¬ 
triente o medio) determinado (por ejemplo, un nutriente 
clave), esta población de células puede denominarse unm 
Jj;v. Ln un hábitat pueden existir diferentes eco ti pos, pero 
cada uno tiene éxito sólo dentro de su nicho en el hábitat. 
Dentro de un ecotipo dado, la aparición de una mutación 
adapta ti va va seguida de la selección periódica, sustitu¬ 
yéndose el Viejo ecotipo por una población del nuevo eco- 
tipo (Figura 11.23). De esta manera, las poblaciones de 
células divergen finalmente entre sí, y repetidos ciclos de 
mutación y selección terminan por originar un ecotipo que 
es So suficientemente distinto desde el punto de vista ge¬ 
nético para ser reconocido como una nueva especie (Figu¬ 
ra 11.23). Esta serie de acontecimientos dentro de un ecotipo 
na tienen efecto en otros ecotipos, puesto que no compiten 
por los mismos recursos (Figura 11.23). 

La especiación bacteriana se ve también afectada por la 
transmisión lateral (horizontal) de genes, la transferencia 
de genes entre especies por conjugación, trartsducdón y 
transformación (trasc Capitulo 10), Los procariotas son se- 
xualmenle promiscuos y pueden intercambiar genes a tra¬ 
vés de amplias barreras filogenéhcas, Por tanto, una nueva 
capacidad genética dentro de un ecotipo puede provenir 
de genes obtenidos de células de otro ecotipo más que me¬ 
diante mutación y selección. Aun así, la especiación ac¬ 
tual se cree que es más un resultado de U mutación y 
selección periódica de los genes del genoma propio que 
de la adquisición de genes por transferencia lateral, A di¬ 
ferencia del conjunto de genes de un organismo, los ge¬ 
nes adquiridos por transferencia lateral son generalmente 
escasos en número, confieren sólo un beneficio temporal 
en el nicho del organismo, y, con frecuencia, se pierden 
fácilmente si la presión selectiva para retenerlos dismi- 
puye- 


Un. hábitat m crobiano 



Ecotipo I 



Chufas 
que contienen 
una mutación 
adaptallva 


Satección 

pBrthdicá 


PobJacióri 
muíante del 
Eeqtipq I 


Repetición 
del proceso 
muchas veces 


$ 

O 

♦ 

O Q o 

o °So 
o ° 

o 

$ 

♦ 


Un mulante adaptativo 
sobrevive. Las células 
silvestres del Ecotipo I 
original son desplazadas 
por la eqmpeie-ncia 


Nueva especie 
del Ecotipo I 



Rgum 11.211 


_ Posible mecanismo pe especlación bacteriana. Va¬ 
rios ecolipos pueden coexistir en un úeico habitat microbiano, ocu¬ 
pando cada uno au propio nicho ecológico primario. Cuando se 
produce una mutación beneficiosa dentro de un ecotipo, la célula 
que conllene la mutación adapiatlva formara flnalme-Pie una pobla¬ 
ción que reemplazará ai ecotipo original. Al produc rae este proce¬ 
so repetidamente dentro de un determinado ecotipo. se fomna una 
población de célula* penet oamente distintas que representa upa 
nueva egpació, Puesto que otros ecotipos no compiten por tos mis¬ 
mos recursos, no verán afectados por los sucesos genéticos y se¬ 
lectivos qoo tienen fugar fuera de su ecotipo. 


F.3 resultado neto de casi 4000 millones de afios de evo¬ 
lución bacteriana {véase Figura 11.6) son las especies bacte¬ 
rianas que vemos hoy. Loe microbiólogos coinciden en que 
no so tiene una idea clara de cuántas especies de proco rio- 
tas existen. Se conocen varios miles (Tabla 11.6), y se sos¬ 
pecha la existencia de varios miles más, quizá un total de 
100 000-200 000 (o más, según algunas estimaciones). En 
cualquier caso, la amplitud de la diversidad procari ótica es 
enorme. 










348 ■ Capítulo ti ■ EVOLUCION MICROBIANA Y SISTEMATICA 


TABLA 11*6 Niveles taxonómicos y mimare 

üe a&pecies protariDlinfls conocidos 


Nivel 

Bacteria 

Archaea 

Total 

Dumini os 

\ 

1 

2 

Pthflsi 

23 

3" 

26 

Clases 

32 

8 

40 

Órdenes 

77 

12 

m 

Familias 

m 

21 

203 

Géneros 

m 

óé 

941 

Especies 

5007 

217 

5224 


ULireififii» se refieren a los nombres di jfnen» y espeeú^ de Bmíttíb y 
4wAfli-a itíiL iolnn-nti 1 reeonueidos en rl ,ifu> ZÍHJI 

Fuefiir Gamly.í ■ M.. Bmne r D. K y R,W. Castenholz (eds.). 2001, Btrgty* 
Mimunt üf Sipilffliitii ffm-rerioíc^y: Znd l^L. . Vbl. I. 5prLn¡¿>eí. Mew Yuri 


/ 11*11 R&vivión d* CúnctpíQi 

E! concepto dv espeqk se aplica tanto a los procario las como a 
kvs eucariotas, existiendo una jerarquía taxonómica similar, sien¬ 
do d dominio el taxón de mas alto nivel. l*a especiadén bacte¬ 
riana puede producirse debido a la selección periódica de un 
carácter favorable dentro de un eco tipo. 

/ Si un género determinado incluye varias _ r un 

_incluye varios géneros, 

/ ¿Qué es un eco-tipo? 


Nomenqlatura y Manual 
de Betgey 


descripción detallada del aislado y del nombre propuesto 
y se deposita un cultivo viable del organismo en dos 
colecciones de cultivos, tales como la americana y alema¬ 
na: American Tupe Culture Coilectian (ATCC, Colección 
Americana de Cultivos Tipo; Man asas, Virginia, USA) y 
Dfu/scííe Sarfimlitng vori Mikrvvrgantsmen und ZelkuUumt 
(DSMZ, Colección Alemana de Microorganismos; ürauns- 
chweig, Alemania) (ntase Sección 30,1). Ij cepa deposita¬ 
da sirve como cepa tipo de la nueva especie y como 
estándar para comparar otras cepas que se crea que puedan 
ser la misma. 

Las colecciones de cultivo conservan el cultivo deposi¬ 
tado., generalmente congelándolo a temperaturas bajas (de 
’ -8Ü'C a -1% i O o lio filiándolo. Esta práctica difiere de las 
utilizadas en botánica o zoología. Estas disciplinas utilizan 
especímenes preservados (muertos, bien como material de 
herbario seco o animales fijados químicamente) como el 
modelo al que comparar las nuevas especies que se pro¬ 
ponen. Los microbiólogos confían en una cepa tipo viva 
que pueda ser distribuida entre la comunidad científica, 
cultivada y estudiada; esta práctica permite comparacio¬ 
nes más detalladas y reproducibles, especialmente a nivel 
molecular. 

Si la descripción de un nuevo organismo se publica en 
una revista diferente ¡ti Iwtmiatimal Journal ef Sifsteimlic and 
Ewhttumary Mtcrobhhgtf (J/SEM), publicación oficial de los 
registros de taxonomía y clasificación de prucariólas y le¬ 
vaduras, debe enviarse a esta revista una separata del tra¬ 
bajo publicado y el nombre validado, antes de que sea 
aceptado formalmente como un nuevo taxón microb¡aló¬ 
gico. En cada número, el ÍJSEM publica una lista de nom¬ 
bres aprobados para su inclusión en el Manual de Bergey de 
btHteriüfogía sistemática (1-igura 11.24), un importante trata¬ 
do de la taxonomía de procariotas. 
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Siguiendo d sistema bínumid de nomenclatura usado en 
biología, las bacterias reciben un nombre para el género y 
un nombre para la especie. En general, los nombres deri¬ 
van del latín o griego latinizado que describen Alguna pro¬ 
piedad típica de la especie y se escriben en letras itálicas o 
cursivas. Por ejemplo., se han descrito más de 100 especies 
diferentes del género Baciltíts, tales como Bualtus (B.) mb 
ííIís, B, cerca s, B, tearotfiermophilus y E. íiodocaldarius. Éstos 
nombres específicos significan 'tfino», «ceroso*, «amante 
del calor - y «ácido-termal*, respectivamente, y en general 
describen las características morfológicas, fisiológicas o 
ecológicas importantes de cada organismo. 


Colecciones de cultivos tipo y publicación 
do nuevos taxones 

Cuando se aisla un organismo nuevo y se cree que es úni¬ 
co, debe tomarse la decisión de si es suficientemente dife¬ 
rente de otras especies como para ser descrito como nuevo, 
o quizá, incluso lo suficientemente diferente de tintos- los 
géneros descritos para merecer ser definid o com o un nue¬ 
vo género (en este caso la especié queda automáticamen¬ 
te creada). Para realizar la propuesta taxonómica formal, 
corno la creación de nuevo género o especie, se publica una 
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M=n 'uai 1 efe Bergey ere Cjactwoiog/á sjs-reméffca, se- 
guxKta edición. Esta fuente describe, -en cinco volúmenes las prínci 
pales propiedades de todos los procariotas, tanto Saetera como 
Arct isee 
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El Manual de Bcrgey y Los procariotas 

Aunque no existe una Fuente oficialmente reconocida en d 
campo de la taxonomía microbiana, el Manual tir Bcrgey de 
bacteriología sigmática (Bergey ‘a Manual of SystenutUc Baclr- 
riolúgy) es la referencia mas indicada Ampliamente usado, 
el Ber^ty* Manual (Manual de Bergey) (Figura 11,24) es un 
compendio de información estándar y molecular de todas 
las especies reconocidas de procaríotas en el momento de 
su publicación y contiene un buen número de tablas, figu¬ 
ras y otra informal ion sistemática útil a efectos de identifi¬ 
cación. La segunda edición del Mtfftiitfí tir Bergey, publicado 
en cinco volúmenes que aparecerán a lo largo de varios 
años a partir del 2003, lia incorporado muchos de ios con¬ 
ceptos Surgidos de los estudios de seo nene i ación del RNA 
ribosómico y ios mezcla con una abundante información 
de Ja taxonomía clásica. Una segunda referencia importan¬ 
te es un tratado de muchos volúmenes llamado The Pro- 
kstryotes (ios prúcariotas). Este tratado, con más de 41011 
páginas en su segunda edición (1992), es ahora accesible en 
su edición oniinc (htfp://www,pn>karyotesxorn) que se re 
visará periódicamente para reflejar en día el rápido ritmo 


al que se genera nueva información sobro la taxonomía y fi¬ 
logenia procaríótica. Colectivamente, el Manual de Bergey y 
Las procuriotas ofrecen a los microbiólogos los fundamen¬ 
tos de la taxonomía y filogenia microbiana tal como la co¬ 
nocemos hoy, y son Lis primeras fuentes que los UxiMiomos 
consultan cuando caracterizan un nuevo aislamiento de un 
procariota. 

/ f1,12 Revisión de conceptos 

Los prora río tas reciben nombres para il género y epítetos para 
la especie descripí ¡vos- £1 rcwiwcitimenlo formal de una nueva 
especie procariótica requiere depositar una muestra del orga¬ 
nismo en un cenlro de, elección de cultivos y U publicación ofi¬ 
cial, asi como la descripción, de la nueva especie. El Bergey s 
ManualofSystematit Bwterfafagy eü una recopilación de Bfldmu 
y Archacar 

/ ¿Qué es eJ JJSÉM y qué función taxonómica representa? 

/ ¿Por qué eJ material celular vivo puede ser más útil en ta¬ 
xonomía que los organismos preservados? 


Preguntas de repaso 


I. ¿Cuál es la edad del planeta Tierra? ¿Cuál es la edad 
de los primeros mi ero fúsiles conocidos? 

2 - ¿Cuáles son las principales características que debienm 
haber tenido los organismos primitivos para poder 
multiplicarse y por qué? 

3. Explique la fundón que líos compuestos de hierro-azu¬ 
fre y el Hj pudieron haber desempeñado en los pro¬ 
cesó* iniciales dé Ja Vida, 

4. ¿Por qué la evolución de las rianobacterias fue tan im¬ 
portante para La evolución posterior de Ja \ ¡da en la 
Tierra? 

5. ¿Qué propiedades del RNA habrían hecho punible una 
era de vida con RNA? Si las formas de vida con RNA 
existieron alguna ve/, ¿por qué no existe rastro de ellas 
en l.i actualidad? 

6. ¿Cuáles podrían ser las ventajas de abandonar la era 
do la vida con RNA, en favor de ana vida celular ba¬ 
sada en DMA, RNA y proteína? 

7. ¿Por qué los UNA ribosómicus son mejores moléculas 
para los estudios Iitogenéticos que las proteínas del 
tipo temsdoxina, ci toe romos o enzimas específicas? 

ft, ¿Qué son las secuencias signatura y cual es valor 
filogenéricn? ¿Cómo se reconocen las secuencias sig¬ 
natura? 

9- ¿Qué es la tecnología HSH? Describa con urt ejemplo 
cómo la usaría. 

líí, Describa los métodos implicados en la obtención de 
secuencias de rRNA IñS. ¿Qué función tiene la reac¬ 
ción en cadena de la polimerasa (Pí K > en l.i filogenia 
molecular? 


11, ¿En que consiste d mwsJm» de muí? awtunidad mími- 
biana y qué información puede darnos este método so¬ 
bre la diversidad microbiana en un determinado 
hábitat? 

12, ¿Qué hallazgo filo genético importante derivó del es¬ 
tudio de las secuencias del RNA ribosórmco? ¿Cómo 
modificó el punió de vista clásico de La evolución? 
¿L limo respalda este descubrimiento las ideas prec ¡as 
acerca dpi origen de los organismos eucarióticos? 

13, ¿Qué importantes propiedades fisiológicas y bioquí¬ 
micas cumpa rte Archaea con HtíJccipt/jí? ¿Y con fítrcteriíi? 

14, ¿ Cuá les si >n I as pri n c i pal es ca racterisl ieps fe not ¿picas 
usadas por la taxonomía bacteriana clasica para agru¬ 
par los organismos? ¿Cuáles, si es que alguna, de es¬ 
tas propiedades tienen valor filogenético predictivo? 

15, ¿Por qué los porcentajes de basesGC no suri útiles para 
hacer determinaciones fi ¡Ogenéticas? ¿En qué situa¬ 
ciones este porcentaje es de utilidad en estudio*, taxo- 
Húmicos? 

lít. ¿En qué diltere el rihotipádode la secuencuidón IhS en 
cuan lo herramienta para la identificación de microor¬ 
ganismos? 

17, ¿Qué se d ete rm i na en el ana I isis FA M E ? 

IB. Examine el siguiente nombre bacteriano 

na* aeruginosa. ¿Qué parte corresponde al epíteto de 
f.-^HTie? ¿Cuál es el otro nombre? Con respecto a la Je¬ 
rarquía taxonómica, ¿cuál de los dos nombres podría 
tener otros nombres por debajo de él? 

19, ¿Cómo se cree que surge una nueva especié bacte¬ 
riana? 
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1 f Compare y diferencie las condicionen físicas de la Tie¬ 
rra en el momento en el que apareció la vida por vez 
primera con las condiciones de la actualidad- Desde 
un punto de vista fisiológico, explique al menos dos dr¬ 
ías razones por las que losdffimdfcs no pudieron haber 
existido en la Tierra primitiva. 

% ¿Por qué es altamente Improbable que la vida pudie¬ 
ra originarse en la actualidad como lo hizo hace miles 
de millones de años? 

3- Imagine que esta debatiendo con alguien contrario a la 
teoría de la endos ¡ni biosis Cite cinco pruebas que 
utilizarla para convencer a su oponente de que la en- 
dusimbiosis tuvo lugar (Tal vez desee revisar el Capí¬ 
tulo ¡4 antes de escribir su respuesta.) 

4. Basándose en las siguientes secuencias, calcule la dis¬ 
tancia evolutiva entre estos tres organismos y prediga 
cuáles son las dos más cercanas entre sí. 

Organismo 1: ACGLACGUUA 
Organismo 2: UCCCACGGUU 
Organismo 3: AGGUACCCUA 

Dibuje un árbol filogenétlCO que muestre las relacio¬ 
nes evolutivas aproximadas de estos tres organismos, 

5. Imagine que está haciendo el análisis de los lipidos de 
dos procariotas según se muestra en la Figura 11.21, 
Los resultados obtenidos pitra el cultivo A muestran 


que hay abundancia de ácidos grasos insaturad lsh de 
cadena corta. Los análisis de las células del cultivo B 
dan como resultado la presencia de lipidos litanilo uni¬ 
dos por t rilaces éter- basándose en esta iriformación, ¿a 
qué d l> m in it jh fi logenéticos pertenecen I l is orga nismos 
A y B? Si ¡íe le dijera que ambos tipos de organismos 
son extremóíiliMft^dse Sección 2.4), y que uno provie¬ 
ne de una fuente termal y otro del hielo del océano 
polar, ¿cuál sería cada uno de ritos? Por ultimo, en fun¬ 
ción de su análisis de los lipidos y su conocimiento a 
cerca de dónde se localizan mayor ¡tari ámenle los! i pi¬ 
dos en la célula (ráiwse Sección 3,4 y Figura 3.3), des¬ 
criba cómo las sustancias detectadas los benefician o 
ayudan en sus ambientes extremos. (Quizá necesite 
revisar la información dada en las Secciones 6,8-4.10 
antes de contestar) 

6. Determine el porcentaje GC del siguiente fragmento 
de DNA; 

TAAGCCTGC A AGCTTAGCTA 
ATTCGG ACGTTCG A ATCGAT 

o ¿Qué fuentes bibliográficas consultaría para obtener 
información de la taxonomía y filogenia de los proca¬ 
riotas? Si su biblioteca lime ambas informaciones, 
compare sus tablas y contenidos. ¿Cuál de ellas pone 
mayor énfasis en la clasificación y la nomenclatura? 
¿Y en el enriquecimiento, aislamiento y cultivo? 
















El árbol íiJhgenéthü de Hat' hri.it contiene alrededor de 2ií plivla de tv- 
ipresefitflLTitcfl cultivables y otr'os 2W0 phyk que h¥ íjue exfetCJi 
peniiUin rúa cultivado». k ji& eftprem* Je lUrteria nuieMi-an unn gran 
diversidad en término* Je mortnlogid, (i fitología p ]iIcaria evolutiva. La bacteria 
gíglnle del , 1 /ufré .iihrmítitiu>*K mostrada aquí, es un género de qiiimiíjlitulrQ 
((V, aquellos prmwiolím que utilí/an los cümpUL l sío*i itwt'sl&fh aseóme dünado- 
m*s Je ekel rocíes para eí ínatalndisind y obtención de energía» Alguno» Upu* 
Jr lülógnns Je qoiiimdiuUrufm. mucho» quinii onrganü trufo» y uno de ios priiv 
i i pales grupo» dv fotol. tofos (bacteria* rrjjaal su encucnttau ftfottfbuido» entre va-* 
fias «lUbgrupos d» ProteubaL terln, el mayor pliylum lio 
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Ácido alcohol re«f«toiKÍi una propiedad 
Jl- Lia especies del género Mycobdcterium 
donde las ttilulia# teñida;, con el colorante 
bajito fuchsina. resisten la déculorarión con 
alcohol acidificado 

^iTClorias entéricas un gran grupo debía¬ 
nlos mni negativo* y tTOifllmlisiiui arme 
rtjbid farol tai ivo 

Bacten'as mitificante* quirnioLllotr^fus cs- 
pan'n de llevar a cabo L,i transformación 
MH t Nt 1> o —* NOj 

Bacterias redactaros de sulfato un gran 
grupo de byiclerias iirtiieiubiiisque respiran 
LinatTÓbH-.imente utilizando SO + 1 ' ionio 
aceptar deeJecbxinssprpducieiido H,5 
Bacterias rojas deí azufre un grupo de 
piucarinldb foto trópico que contienen bat- 
turinclorofilfl ü que w útrddt'rlzail por 
Su capacidad Je oxidar KjSy por acumular 
.i/iitu 1 elemental en el interior celular (ev 
CL'plouu d género tchtihiorfuAlúzptta que |p 
hace en el exterior j 

acererías rojas rrP de/ azufre un grupo 
¡te pnxarjüta* foto trópicos que contienen 
bacreriücloroUtd a o ¿ que crecen mejor 
como íoiuheie roí reíos y tienen relativa¬ 
mente biijü tolerancia a i ! : S 
Baef*¡rf« verdea proeariutas fcrtutnóíkos 
inioxigeiiiaw q«e contienen clofúsonuii y 
bacteriockircitüae c.,1 o e 


CarboxfiDtttds inclusiones a'lulare-- crista |¡ 
rus y poliédricas de ributosa dlfü&fatu car- 
hoxLl.is .1 ( RsibisCO), iüiditu chive del ciclo 
de Calvin 

Cianahactenu prucarintas íotosin leí ico 1 , od ■ 
ge ni cu# que contienen clorofila ti y ficnbili- 
nas pero no dotofil* l> 

Cforvsomas i^tructiu ¡s en forma Je cigarro 
rodeados por membrana a típica v que con 
tienen los pigmeo t04i fótOsintéticns bflcle- 
rÍLiduF(]fikiH i-, J i.1 r en bacterias verdes y 
C/iíoro/ínfus 

Coantfrtfas Mociaciún Jo diis o más proca- 
riotaa viviendo en simbiosis íMima 

Espiroqueta im pnjcariofcr alargado y lücr* 
cemente curvado o helicoidal que se came¬ 
len Kan por powcr filamentos axiales para 
su movilidad) 

ffef¿pjEu»crerí#S | 'T':Kar ioI.i- IoiolfiSpicos anti- 
xi gen icft que con tí ef i en bacter me Ion ►! i l.j g 

Neterocisto célula difeivnckida de uru cia- 
nobarteria que lkíVá a cabo la fijación de 
nitrógeno pero no la félósííitchis cerigé- 
nica 

Heterú fermentativo relativo a b.ii ren.v- del 
,'icidu láctico, capaces de Originar más de 
un producto de fermentación 

Hipartermáfilo un organismo cuya tempe¬ 
ratura óptima de ervei miento es superior a 
BtflC 


Horriofermentatívo ri■ latit..i j barien ,ih del 

ácido láctico y que originan ácido láctico 
anuo única producto final de fermentación 
Metano troto un Organismo CApaz Je oxidar 
metano (CH i ) 

Metihytrofo un organismo capaz de oxidar 
Compuestos orgánicos que nn contiene eiv 
lacas clí rbtwio-cartxmo: si es capaz de oxt- 
d.ir metano también es meianotrófiío 
Prochtorophyta un procariíria futntricifoavi- 
génÍLú que contiene clorofila m y f f p/ro cji- 
hkcti de f'ioobilínas 

Proataca un.i proyección de citoplasma ro- 
deado de pared celular que ,i netiudn 
forma un apéndice distintivo 
ProitHíbitCieriú un linape prÍJiLij>¿iJ biiL tvria- 
nn qilx 1 comprende un gran númera de bii 
días y cnccrs < iraní negativos 
PsootfojTipnas itrLembriiidet género búctenj- 
no PGtfu£nrtQtUJ3 r un gran gruptu de bacte¬ 
rias Cram ntTgdirivas con metabolismo 
obligadamente respiratorio {nunca ier 
Krentatfro) 

Üuimíotitotno/QS orgonii-oni w < apaceí de ei-xí 
Jjr eompnwtos inorgánicos romo fuerte 
de energía 

Reacción de Stickiün d fermenEa-ciíni de un 
par de aminoácidos cu la que uno Je ello# 
sirve cocio donador dt- electromíi v el se¬ 
gún Ju como aceptor 



















12.1 ■ GENERALIDADES DE LA FILOQENIA DE BACTERIA m 3&3 


I FILOGENIA BACTERIANA 


! n el cap í tu lo precedente se trató sobre las reí aciones 
_ evolutivas entre los microorganismos. En éste y en 
los dos capítulos siguientes se extienden, estera conceptos 
a los grupos principales di 1 microbianos. Existiendo miles- 
de microorganismos,evidentemente no podremosconside¬ 
rarlos todos. De trate modo, utilizando un ¿irbol filogcné’ 
tico como centro de nuestra presentación,, examinaremos 
especies cultivadas, partícula miente bien conocidas y otras 
en las que se dispone de mucha información fcnotípica* 
Para un conocimiento más detallado sobre la diversidad 
procarió tica el estudiante debe consultar Bergey's Manual 
of Sysytenmtic Baceriology y The Prokaryoles {véase Sección 
11,10). En este capítulo nos centramos en especies de Bac¬ 
teria mientras que en tos dos siguientes lo haremos sobre 
Ardumi y L r j karya , respectivamente. 


H Generalidades de la filogenia 
de Bacteria 

Al menos se conocen 17 linajes principales (phyla) de ftac- 
teria que derivan del estudio de cultivos de laboratorio, y 
otros muchos lian sido identificados al secuenciar genera de 


rRNAde Bacteria en hábitat naturales. La Figura 12,1 nos da 
una visión filogenétíca de Bacteria. El phylum ftlogenético 
más antiguo contiene el género Aqutféx y géneros relacio¬ 
nados; todos ellos son quimiolitotrofns, oxidantes de hi¬ 
drógeno e hipertermofíticos, Otros phyla próximos tales 
como Thcrmosulfobactenum r Thermo toga y la bacteria verde 
no del azufre (grupo Chlorojkxus) también contienen espe¬ 
cies termo f ñicas 

Después de las bacterias verdes no del azufre, vemos 
los deinococos y microorganismos afines, las espiroque- 
las r las bacterias verdes del azufre y foto tróficas, los grupos 
quimioorga notrofos Fterwfwctfríii y Cyiopftaga, las que ge¬ 
ma n Plantomyccs-Pireila y Verrucomicrübium, las Chiamydia 
y los géneros Nitrospira y Defferribacter (Figura 12,1). Cada 
uno de esti>s grupos se explican con detalle en este capí¬ 
tulo. 

El resto de los phyla de las especies cultivables de Bac¬ 
teria constituyen el grupo principal de este capítulo. Inclu¬ 
yen las bacterias Gram positivas, las cianobacterias y las 
Proteobacterias, Cada uno de ellos es un gran grupo que 
contiene muchos géneros y son Bacteria de los que se tiene 
mucha información de sus caracteres fenotípicos. Las bac¬ 
terias Gram positivas pueden separarse en dos subgrupos, 
los de bajo contenido en GC y los de alto GC, términos que 
se refieren al hecho de ser especies que poseen una relación 
de GC en las bases de sus DÑ As (léese Sección 11.4) , por d e¬ 
bajo o por encima de 30% respectivamente. Gis bacterias 
Gram positivas son un gran grupo de Bacteria quimitMirga- 
n o tro fas y se describen con detalle en las Secciones 12 19- 



Thatmotogn 


Bácteísáá verdes 
no del azufre 


Esp¡roq«elas 


Ni trosp^j 

■ ■ 

Proteobaelenas 

M 

i 


Chlamydw. 


_ 

Qynnopac'iBnBE 


T n&fmod&sulfobaciErium 


Aquit&x 


DefforibOCfer 


F avübacte.naa 


Cytophaga 

Verrucomicmtiios 


piamiiomycm/PitB 



n&MÓttiOÜ 1$S 


Arbol lilogenétlco detallado con los principales 'linajes (phyfa) de 0atfen's basados en la comparación de secuencias del HWA 
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12,24. Las danobacterias son procarintas fototróficos oxi- 
génicos, con raíces evolutivas corea de las ftaclerá Gram 
positivas; estos organismos se describen en las Secciones 
12.25 y 12.26, 

Eí phylum final en el árbol de Bacteria es el de PwteO' 
bacteria (Figura 12.1). Este grupo es eJ más grande y más di¬ 
verso fisiológicamente de todo Bacteria (uóniüc las Secciones 
12.2-12.1 9). Las lYoteobacterias contienen 5 grupos con va¬ 
rios géneros cada uno. designados por las letras griegas alfil 
m fwtó /L gamma y, delta $ y ípsilon c {véase Tabla 12.1). Fi¬ 
siológicamente, las Pro teob actor ias pueden ser bien foto- 
trotas, quimi olito trolas o bien quimiüurganotrofas. De 
hecho, veremos en el Capítulo 17 la gran diversidad de me¬ 
ca nismos que generan energia y que son representativos de 
este grupo. 

Con esta introducción a la filogenia del dominio Bacte¬ 
ria , procederemos a la descripción de cada phylum. Empe¬ 
zaremos con d mayor de los grupos conocidos del dominio 
fideería: las Froteobacteria, 


II PHYLUM 1 : PROTEOBACTERIA 


La Tabla L2J recoge algunos de los géneros clave de las 
Prnteobactnrias. Como grupo se trata de bacterias Gram ne¬ 
gativas, muestran una gran diversidad metabúlicn y repre¬ 
sentan la mayoría de las bacterias con importancia clínica, 
industrial o agrícola,. Empezarnos la descripción con tas 
Proteobacteria fototró fíats: las bacterias rojas. 



Bacteria rojas fot otróficas 


Géneros clave 

Clifotrntium 
Ectotfiirhodospira 
Rhadobacier 
Rhadospir Hitan 

Las bacterias rojas futo tróficas llevan a cabo Ja fotosíntesis 
no o\i gen im; a diferencia de las cianobacterias (ífer Sec¬ 
ción 12.25) el oxígeno (Oj) no está implicado. Las bacterias 
rojas contienen pigmentos de clorofila llamados Im-frrio- 
ebrofiks y, además, urtii variedad de pigmentos en rotenvi¬ 
díeos, En conjunto, estos pigmentos dan a estas bacterias 
rojas sus espectaculares colores, generalmente rojo, púrpu¬ 
ra o marrón (Figura 12.2), Examinaremos la estructura de 
estos pigmentos y aprenderemos en el Capítulo i 7 cómo se 
genera el ATP cuando la luz es la fuente primaria de ener¬ 
gía (un proceso que so conoce cu mi \ fotafosforríación }, Estas 
bacterias' son un grupo morfológicamente diverso y su ta¬ 
xonomía ha implicado diversas líneas filogenéticas, mor¬ 
fológicas y fisiológicas. 

Las bacterias rojas forman sistemas fotosínfóticos 
membranosos intracchilares que contienen los pigmen¬ 
tos fotosin (éticos. Estas membranas pueden poseer varias 
morfologías (Figura 12.3) pero en todos ios casos se ge¬ 


TABLA 12.1 Genaros nías importante!* íte Prolwbactftria 

Subdivisión 

Géneros 


AJfa 

^rííiíhicífr 

N i'r robfieter 


/t^rutwci^nuin 

ParncaLXUB 


.■4 J Cítí Í^V P ItS 

Rhadaspinlttim 


r , ÍZhWf 7 r?jj , j'rr)ír 

RJtOiiltpSfluiúTllünctS 


foi/rrindUbi 

Rít-jiíctbífct í m r 


Bmtyrhizüiíisjm 

Rhoffamkmfai u m 


Bruceilú 

khodtfmilum 


QtuSitbacter 

HlRHluyik 


Ehrttehia 

Rhizubturn 


CtHcetuiliflcter 

ftúTWOó 


1 iupf]|.l.l 7 PJLTllÍFJIim 



Mrthi/Uuyit}!? 

ZyrNtFrflLMJU'. 

ftela 

/tylOSptíílTüJJJ 

Ojraía&Mter 


íJíirj/i'íüWfl 

ftíkfWTW 


Burkkalderiti 

RIUkÍLKTfillUS 


Ormmobítcttriu rn 

Rhadttferax 


Galltam'iln 

SpIwi’roUht* 


i ^btHrix 

Spiritlu m 


Miihylophitis 

nnolwúhía 


NeAssím 

Mjfrcpstjpfjuprjts 

ZaogUm 

Lmüij 

Aifhttmh'r 

PfuMvhicti'mim 


Horacio Ewrfer 

Psí r tíctt>}fKirfsu¡ 


AüífttfeHLVcr 

MrthUftococnn 


ChrofTialÍHM 

Metfnftabaeler 


EadvrkhiB 

N¡tfü6t>CQCCll9 


EetvthktriiihÍosf>m¡ 

Titióbaallus 


Fni'mia 

ThíDitticrOíyira 


franciseila 

Tftktípirilhim y 


l Ií¡kfníüi¡ii7i 

oíros ludeitu 


i h)c*rf¡ítd^¡¡pini 

tilias del azufre 


t fgiOHfíU 

Síilrnimi-Ua y otras 


Leuíútítrít 

en tetubn derlas 


MftliyíarihmiH 

Vtbrio 


Qcegtm¡piri¡lum 

Xa rn’JjiiifN i p fj-j > 

0*1 la 

áojtÉldtaí’tpr 

Géabtcter 


yúrottwtw 

i íaíufltflnns 


HsMtoní&np 

Mamxfllú 


DftHf/wnvrmu.-i 

MyXúLOi'Lits y otras 


Desu!/ímibriü y 

mi'xobacterias 


«Iras bacterias 

Pe/oNk’ffr 


reductores de sulfato 

Svnfra^MharJ'rr 


f 'Tatiti'xih 


rp&ilnn 

C-nmpykAmhr 

TirFLri'tr^et? 


bíetkvbíKler 

Thiútttitlru^pira 

LVíIi'ÍíK'Wjí 


' l s-tn tíibU Bolamente incLuyu jureros bien eaiattlii.'tehw dp Lis PfüL'dh.iLttí- 
ri i Para una lista completa dePmliih setena y jjí'nejTi w di- citros linajes de 
liúctfin, wasr d AfX'fvdiLt' 2. 


neran por invaginación de La membrana citoplasma tica, lo 
que Jes permite incrementare! contenido específico de los 
pigmentos y asi utilizar mejor la luz. disponible. Cuando 
crecen con alta disponibilidad de luz poseen pocas mem¬ 
branas, pero cuando escasea la luz, las células están llenas 
■de formaciones membranosas y fot opigmentos. 
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\ AtphrtM* 
a 


■5 


Figura 12*2 


Fotografía de cultivos líquidos de diíerentes bacterias 


lolptrúficas mostrártela los colores de las diferentes especies con d< • 
vergos conienidog en pigmentos earoienoides. El cultivo azui es un 
mulante defectivo en la síntesis de canotenoides de fítKKÍospirítíum w- 
tViirtí en el que se demuestra cómo ta bacter-ociorofUa a es de hecho 
de *;ülnr íltuI. La botella del extremo derecho (Ffhodobacftí/sphaerDí’ 
de cepa Of carece de ynp de loe carotenoides de lá estirpe sjlvestre y 
por ello es más verdoso 


Bacteria rojas del azufre 

Lm bacterias rujas que utilizan sulfuro de hidrógeno (H^S) 
ú'iíw un donador de electrones para l<i reducción fotos In- 
tética del t.'O?, se las conoce como bacterias rojas dei azufre 
{Tabla 12.2), Fl su3furo es oxidado a azufre elemental ($**') 
que es almacenado domo granulos dentro de las células (Fi¬ 
gura 12.4); más tarde el azufre desaparece a medida que se 
oxida a sulfato. Muchas de estas bacterias rojas también 
pueden reducir otros compuestos azufradlos como dona¬ 
dores de electrones fotosintéticos tales como el tiosulfato 
•iSjOf ) r siendo éste un compuesto clave para culto ar es¬ 
tos microorganismos en el laboratorio. Actualmente, se in¬ 
cluyen en el grupo gamma de Prpleobactená^ 

Las bacterias rojas del azufre se encuentran habitual- 
menteen zonas anchacas de lagos bien iluminados y otros 
hábitat acuáticos donde el H 2 5 se acumula. También en los 
«manantiales sulfurosos» en los que el H S de origen bio- 
lógico ti geoquímico puede disparar el rápido crecimiento 
Je este tipo dle bacterias rojas del azufre (Figura 12.5), Los 
lagos más favorables para el crecimiento do las bacterias 
rojos del azufre se denominan lagos fnerúmktkos (perma¬ 
nentemente estratificados). Los lagos mero rute ticos se es- 
tratifican porque poseen agua más densa en el fondo 
(normalmente salina) y menos densa (normalmente agua 
dulce) cerca de la superficie. Si existe suficiente sulfato para 
v|uí' sea reducido, el sulfuro originado en los sedimentos 
difunde hacia arriba, hacia tas capas anóxicas de las aguas 
v allí las bacterias rojas del azufre crecen masivamente, pof 
Jo general, asociadas con las bacterias fotográficas verdes 
del azufre (Figura 12.5c), 

El género Ectoihioriiodospira y Halorhodospira lienen un 
interés especial porque, a diferencia de otras bacterias rojas 
deJ azufre., estos organismos oxidan J-LS y producen Enfue¬ 
ra de la célula (Figura 12.4/) y también porque algunas de 



Figura 12.3 


Sistemas de membranas de bacterias rojas foto trófi¬ 
cas vistas al microscopio electrónico, (a) Bctotni^rhoaospíra motáis 
mostrando las membranas fatosi oráticas en láminas planas (lámelas). 
(b| A/toch^wiaíJum láno-surn. mostrando las membranas como vesíqu- 
¿as indivufuales de ruerno esférica. 


sus especies son halófilas extremas, encontrándose entre 
los más halófilos del mundo procariótico, Estos organismos 
so enojen tr a n t i p i cam en te on ambien tes manm y$ I a gos sa - 
lados, lagos bicaibonatad os y salinas. 

Bacteria rojas no del azufre 

Estas bacterias se denominan «no del azufre*' porque i ni¬ 
cial mente se pensaba que eran incapaces dv. usar sulfuros 
como donadores de electrones para la reducción del CO> 
hasta material celular. Sin embargo, el sulfuro sí puede ser 
utilizado por la mayoría de las especies, aunque los nive¬ 
les de este compuesto que pueden utilizar las bacterias ro¬ 
jas del azufre son tóxicos para la mayoría de las bacterias 
rojas fió dri azufre. Algunas de las bacterias rojas no Jel azu¬ 
fre también pueden crecer aitaeróbicamente en la oscuri¬ 
dad utilizando la fermentación o la respiración anacmnbica, 
y la mayoría pueden crecer anaeróbicamente en la oscuri¬ 
dad por respiración. Fn estas últimas condiciones el do¬ 
nador de electrones puede ser un compuesto orgánico o 
incluso en algunas especies un compuesto inorgánico tal 
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TABLA 12.2 Generes y características de las bacterias rojas del ajufre 


Numero de DNA 


Característica 

Género 

espC-ctes 

(GC mol %} 

Azufre depositado externamente; 

Rspirilíw con flagelos polares 

Ecíoífiwríwíírw^fra 

9 

62-67 

EspirildíH y akaloft'liros extremos 

Tírranlrndpspj'nr 

I 

57 

llüpiKI í i?i v lialófiluH extremos 

i ialarttodospira 

3 

50-69 

Azufre depositad» internamente: 

No contienen vesículas de gas 

son ovales, bacilos y con flagelos polares 

Chromatitm ; 
Affor^nimiil'íion; 

JlalcKhrutiialiu fjj; 

PJm FuínL/rramíJ-f ira fit; 
TTwnn ik. h re ma t a ir m; 
Ísocifrnomflfíiím; 

Morreé ñama! 1 um 

23 

4ÜL7U 

Cocos a Icalofflkos 

Thmiltflicocats 

9 

64 

Cocos con bacterioclorofila b 

TktpflavicQcaa 

1 

66 

Cocos 

Tliiurlicxtacaccus 

1 

67 

Culos, diplococus, tetradas, inmóviles; Células de 1,2-3 jan de diámetro 

TkiüCsÁpaa 

5 

63-70 

Cocos u uvales, flagelos pula res; Células de 2,5-3 de diámetro 

Tkkxystft 

4 

61-6S 

Cocos de 1,5-2,5 de diámetro 

Thwhülocapsa 

1 

66 

Cocos de 1-2 de diámetro 

ThioriiadQBKais 

1 

67 

C ocí js de 1 r t -1 ,5 mu de diámel ro 

Thiocac&ia 

1 

69 

Espiólos grandes con flagela polar 

ThiiKyirfflurn 

1 

45 

Espiólos pequeitoa 

Tkfarhódavíhno 

1 

61-62 

Contienen vesículas de gas 

Cocos irregulares, ovales, Inmóviles 

A>mnÍK*twcler 

4 

63-65 

Cocos irregulares en paquetes de 4-16 células 

71rjiiJ l ¿rnrp7rw , ]piJi4prj 

1 


Biid Los 

¡nmpmbiicler 

1 

64 

Cocos, ovale:-, con flagelos pitares 

¡jimprtícy* fas 

1 

64 

Bciriluu inmóviles formando una malla irregular 

Thnxiicttfcrn 

1 

65-66 

Cocos inmóviles formando capas planas 0 té!r¿das 

Thiupcdiü 

1 

62-64 


J Desde un punto de vista fitoperijMíLTX ti.»d< ■-. -.im mirfflbtoK 4'- L.i MjbdivÍHÍP'¡n ^niirui de F'rotPüti acierta (Figura 12.] 


como el hidrógeno H 2 , No obstante, es la gran, capacidad 
de este grupo para practicar \a fotáhetrrotmfís (donde la lúa 
es la fuente de energía y un compuesto orgánico es la fuen¬ 
te de carbono, pen$e Figura 17.1), la responsable de su éxi¬ 
to en la naturaleza. Las bacterias rojas no del azufre son 
nutricionalmenle muy diversas y pueden utilizar como 
fuente de carbono sustancias tales como ácidos grasos u or¬ 
gánicos así como aminoácidos, azúcares, alcoholes, e in¬ 
cluso, compuestos aromáticos tales como el benzoato. La 
mayoría pueden crecer también ío toa uto trófica mente con 
(CO; -i- H 2 ) ü (CO 3 + bajos niveles de H : S), 

Hl enriquecí miento y aislamiento de las bacterias rojas 
no del azufre son fáciles. Utilizando un medio de sale* mi¬ 
nerales suplo mentad o con un ácido orgánico como fuente 
de carbono- Tales tipos de medios, inoculados con lodo, 
agua de un lago o de una alcantarilla, se incuban anaeró- 
h i cemente con luz v invariablemente favorecen el creci¬ 
miento de bacterias rojas no del azufre. Los medios de 
enriquecimiento pueden hacerse aún más selectivos omi¬ 
tiendo fuentes de nitrógeno fijadas {por ejemplo, el NH 4 ') 
o fuentes de nitrógeno de tipo orgánico (como por ejemplo 
ei extracto de levadura o la pop tona) y proporcionando 
una superficie gaseosa de nitrógeno N tl ; prácticamente to¬ 
das las bacterias rojas no del azufre pueden fijar N, (itáase 


Sección 17.28) y crecerán en estas condiciones más que 
otros posibles competidores. 

La diversidad morfológica de las bacterias rojas no del 
azufre es típicamente la de las bacterias rojas del azufre Ha¬ 
bla 12-3 y Figura 12,ó), siendo, por tanto, un grupo hetero¬ 
géneo en este sentido, 'todas Lis bacterias rojas no del azufre 
que se han aislado hasta la fecha son invariablemente Pro- 
teobacterias alfa o beta (Figura 12,1). 

/ f 2,2 Revisión de conceptos 

Las bacterias rojas son fototrófos anoxigénicos que crecen foto- 
tróficamente obteniendo el carbono del CO ; ■* Hjfi (las bacterias 
rojas dvl azufre) u de fuentes orgánicas (las bacterias rujas no 
del azul re). Algunas bacterias rojas no del azufre* están altamente 
diversificadas fisiológicamente y, en conjunto, sus actividades 
fntuautotróficas pueden tener un gran significado desde el pun¬ 
to de vista ecológico. Las bacterias rojas se incluyen en las sub¬ 
divisiones alfa, beta y gamma de Froteohacterias. 

/ ¿Qué se entiende por el término fliwwigénici?? 

/ Dé una razón importante de por qué la fotosíntesis de las 
bacterias rojas no del azufre no tiene lugar en condiciones 
aerobicas. 

S ¿Pueden crecer las bacterias rojas en ausencia de luz? 
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Figura 12.4 


_ Micrografias de campo claro de bacterias rojas del azufre (véase también la Tabla 12.2). (a) Chromstium ohenit; las cédulas miden 

alrededor de 5 ym de ancho. Nótense los glóbulos de azufre elemental dentro de las células, jb) Thiospiriilvm járrense, una bacteria espiral muy 
grande con flagelos polares; las células miden unos 50 pm de largo. Nótense- los glóbulos de azufre, (c) Thfoc^psa: las células miden alrededor 
de 2 pm de ancho, (di ‘nijopeófa rosea con diámairo de 1,5 gm. (e) Micnograíía electrónica de barrido de un conjunto planar da 1-6 cédula da Thiv- 
pedia rosea mostrando loe principales planos de división (f) Micrografía de contraste de fases de Ectothiorhodo&pifia motiiltí. Diámetro celular de 
Q,B gm Nótense los glóbulos de azufre eKtraceiular. Compare la foto de Cfiramafiijm okenif con los dibujos de las bacterias rojas del azufre rea' 
¡nadas por el gran microbiólogo ruso Sergei Winogradaky, hace unos 115 artos (véanse Sección 1 .6 y Figura 1.15). Aunque Winogradsky nunca 
obluvo cultivos axénieos (puros) de eslos organismos, estudió su historia natural y la transformación de los eompueslos do azufre 




Figura 12,5 


Crecimiento en hábitat naturales de bacterias rojas dsl azufre, (a) Thiop&rfia roseopersicma en un manantial azufrado en Madi- 
son, '.Vísconsin. Las bacterias crecen cerca del fondo de! manantial y fólan hacia la superficie (debido a tas vesículas de gas) cuando se remue¬ 
va e agua. El color verde es debido al alga eucariótica Spg'rogyra. (b) Muestra de agua de 7 m en el lago Mahonay, Columbia Británica, El organismo 
principal es dmoehoísoefer purpureas, (o) Mórogratía de contraste de fases de bacterias rojas de un pequeño lago estratificado en Michigan. Bao 
lenas rojas del azufre tetes como especies de Chromaiium (bacilos largos} y 7?riocysMs {cocos pequeños), 
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TABLA 12.3 Géneros i características de las bacterias rojas tro cfel azulre 


1 


Características 

Genera 

Número de 
especies 

Grupo 

IGSrUNA" 

DNA 

(QC mol %} 

Espiriios, filloa polares 

RfítHirHpírn'iíuffl, 
Pha&jspiriiíu m¡ 
Rhoihmbñoi 
Rhodplhakssium; 
Ra&nspira; 

15 

Alfa 

62-60 


Rinkiospira- 

1 

Alfa 

66 


RoaeospirHluTn 

1 

Alfa 

71 

Badbs, flagelos polares; se dividen por gemación 

Rhottopaeudomonati 

15 

Alfa 

64-72 


RJxulQplanes; 

2 

Alfa 

66-69 


RhíKÍoHutti 

2 

Alfa 

61-65 

Bacilo*: se dividen por división binaria 

RhntiuhacttT 

6 

Alfa 

62-71 

Ovoides o encobad los 

RfiíhioVíihtm 

-1 

Alfa 

64-6» 

Ovoides y a lea lof fíleos 

Rhodoboca 

I 

Alfa 

59 

Ovoides, fíaselos pe rii ricos; sv div i den por 
gemación y forman hitas 

Rhodomioobium 

1 

Alfa 

61-63 

Cocos grandes y ¿ícidnfikw (pH s npi ¡mu) 

RMopik 

1 

Alfa 

66 

CúüúS v íilcsiicifilo'i ipl 1 V óptimo) 

Rhodoboca 

1 

Alia 

59 

En forma de anillo o evpi rilad oh 

Rhüdótutfm 

3 

Beta 

64-66 

Bacilos mam ados 

Riúbriviivix 

1 

Beta 

70-72 

Bacilos incurvados 

RhoJo/crax 

2 

Beta 

59-60 


" leudos sor miembrcwtk-Piofcobartviia fmr*-? figura ] 2.1 y Tabla 12.1 i 



fó? fol (fi 


EÍ^^EiU Rapten tantea de diversos géneros de bacterias rojas no del azufre (véase también La Tabla 1S.3). {a) Ptiaseospiriltuin hitvum\ 
las células miden 3 pm de largo, (b) RtKdopsmjdompoas atidopfttte, las células miden 4 \im de largo, (c) Rhodobacter sphaerüfdes: la anchura 
celular es de 1,5 um. id) fíéodoptía gíatniíiarrrjrí; el diámetro de la célula es da 1,6 jjm. (e) ñdodocyc/us purpuraos; el diámetro es de 0,7 pm. 
ÍO Rbodormcrob rom vantvolü: al diámetro de la célula es de 1,2 pcn. Tedas las ¡bacterias rojas no dal azufre son capaces de crecer tanto a&róbi- 
camenle en la oscuridad como fotorróficamente {condiciones anóxrcás y luz), pero algunas espacies como A FuJVum, solo puedan respirar en ten¬ 
siones reducidas de oxigeno (es decir, en condicionas de rmcroaerafilia, véase sección 6.13). 
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TABLA 12,4 Características de tos bacterias mirificantes 


Grupo DMA 

Características Género FdogóriéUcír <GC mol %) Habitat 


Oiidin acnunio; 

Gram negativas, bacilos coríos o lardos, móviles 
por flagelos polares o inmóviles y sistema 
membranoso periférico 

l íkos grandes móviles rtm membranas periféricas o vesiculares 
Espirales móviles, (flagelos perítrteofi) 
sin membranas apúrenles 
Ptoomórficas, lobuladas, células 
compartimenlnli^adas, móviles por flagelos peritriros 
Bacilos incurvíídos 
Oxidan nilritn: 

tkncitos rortcis se dividen por gemación 
ocasional mente móviles (un flagelo 
sqbterminal) y un sistema de membranas un un extremo 
Biifi'los largos inmóviles y sistema de membrana no aparente 
Cucos grandes (uno o do* flagelos subterminales) con 
membranas tubulares, dispuestas aleatoriamente 
Células helicoidales o vibriodes; inmóviles y sin 
membranas internas 


Nilitmnios 

Beta 

45-53 

Suelos, aguas 
residuales, agua 
dulce 

NUrosúcxcvs 

Gamma 

49-50 

Agua dulce y de mar 

NHrampira 

Bata 

54 

Suelo 

Niiwsvtvbus 

Beta 

54 

Suelo 

Nilfosoíribrto 

— 

54 

Suelo 

NiírabacUr 

Alfa 

99-62 

Suelo, agua dulce 
y de mar 

Nitrospim 

Delta 


Agua de mar 

.Mríríjffhrrcrs 

Gamma 

ól 

Agua de mar 

StUn'üfñrn 

Grupú 

Nilidspiríi 

50 

Agua de mar y suelo 


■ p ¡JntítruHjcí ifttn t f indas lis n timbar tenas examinada* hasla la lecha sen Proteobocteria excepto Wjünwpim. que constituye su pnipiu linaje filugenétk» (Figvrn 12.1). 


12.3 


Bacteria nitrificantes 


Generas clave 

Nitmsomonas 

Nitrtibacter 

En el Capitulo 17 se discutirán laübdses conceptuales de la 
quimiolitOtrofia. Las bacterias quimiolitotróficaij constitu¬ 
yen una unidad fisiológica basada en su capacidad de uti¬ 
lizar donadores de electrones morgón rc#s como fuentes de 
energía. La mayoría de los quimiolítatrofos son capaces de 
llevar a cabo un crecimiento autotrófico y, en ese sentido, 
comparten una importante característica fisiológica con las 
bacterias fotofcroficas y cor, las danobacterias- Los qu i mío- 
litotroíos mejor estudiados son aquellos capaces de oxidar 
compuestos reducidos de azufre o de nitrógeno y las bac¬ 
terias que oxidan hidrógeno. En este apartado y en las dos 
secciones siguientes nos centraremos en su estudio. 


Nitrosificantes y nitrificantes 

Las bacterias capaces de crecer quirruol i to tróficamente a ex¬ 
pensas de compuestos inorgánicos reducidos de] nitrógeno 
se denominan bacterias mirificantes. Se reconocen diver¬ 
sos géneros en función de su morfología y le* pasos par¬ 
ticulares en La secuencia de oxidación de los sustratos (Tabla 
12-4 ). Aunque son morfológicamente heterogéneas, consti¬ 
tuyen un grupo bastante coherente filogenéhcamente a ex¬ 
cepción del género Nitrospira que constituye su propio 
phylum Bacíf ria (xtáznse Figura 12.1 y Sección 12.38). 

No se conoce ningún quimiolitotrofo que Heve a cabo 
la oxidación completa desde amonio hasta nitrato; por ello, 
la nitrificación en la naturaleza resulta de la acción se¬ 
cuencia I de dos grupos separados de organismos, las bac¬ 
terias oxidantes de amoníaco o nitrosificantes (Figura 12-7) 
y jas bacterias oxidantes de nitritos, las verdaderas bacte¬ 
rias mirificantes (productoras de nitrato) (Figura 12$'). Las 
bacterias nitrosi ficantes, productoras de ni troso, tienen gé¬ 
neros con el prefijo «Nitroso», mientras que las ntlrifican- 



ÜtimV'í J Miciografla da contraste do fases. (Izquierda) y elec¬ 
trónica (derecha) de la bacteria nitrificante Wtnjsocotcus ooe&nt Diá¬ 
metro celular de 2 jjm. 


Figura 12.3 


Micrografias de contraste de fases (izquierda) y elec¬ 
trónica (derecha) da la bacteria nitrificante Nitmótcter winogfadskyi. 
Diámetro celular da QJ um. 
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tes van precedidas, por b general, del prefijo «Nitro»; Nr 
trosonwtuis y Nitrobader son los géneros principales (Tabla 
12.4), Históricamente las bacterias nibri faca r íes fueron los 
primeros organismos en los que se demostró la quimiolito- 
trofiá; Winogradsky demostró que eran capaces de producir 
malcría orgánica y masa celular cuando so les suptempla¬ 
ba con C0 2 como única fuente de carbono (cénsí 1 el cuadro: 
Legado de Wlnogradsky, Capítulo 17). 

Muchas especies de bacterias lubrificantes poseen un 
sistema membranoso interno verdaderamente sofisticado 
y complejo, y muy semejante al que se encuentra en sus 
parientes íi Ingenéticos, las bacterias rojas fototróíicas ('['ró¬ 
se Sección 12-2) y las bacterias oxidantes de niela no íme- 
lanotrtiticas) {véase Sección 12,6), En las membranas se 
ubica la enzima clave de la oxidación del amoniaco, ¡mic>- 
hmco monooxigenasa, que oxida el NH, hasta hidroxikmina; 
este ultimo es oxidado a nitrito NO; por las bacterias ni¬ 
tros i ficantes [Figura 12,9} y explicamos la bioquímica de 
este proceso de manera mas detallada en la Sección 17,24. 
IT NOj generado en esta reacción es oxidado hasta nitra¬ 
to NO* por las bacterias mirificantes (Tabla 12.4 y Figura 
12-9). 

Ecología, aislamiento y cultivo 

Las bacterias n i tri ficantes están ampliamente distribuidas 
en el suelo y en el agua. Están presentes en grandes canti¬ 
dades en hábitat donde existe una cantidad de amoníaco 
considerable, tales como los lugares en los que se produce 
una descomposición proteica (amomificación) elevada y en 
lugares donde se lleva a cabo el tratamiento de aguas resi¬ 
duales, I as bacterias mirificantes se desarrollan particu¬ 
larmente bien en lagos y cauces fluviales que reciben aporte 
de aguas residuales normalmente ricas en amoníaco. 

Los cultivos de enriquecimiento de las bacterias nitrifi¬ 
cantes .se realiza utilizando medios con sales minerales que 
contienen ion amonio o nitrito como donadores de electro¬ 
nes y bicarbonato (HCO, ) tomó única fuente de carbono, 
Debido j] ineficiente crecimiento de este tipo de organismos 
(lite Sección 17.12), el desarrollo de turbidez no es visible 
¡ndusodespués deque se haya producido un proceso pro¬ 
longado de RJirtíicación, y, por ello, una forma fácil de mo¬ 
ni tari zar el crecimiento es determinar la producción de 
nitrito (con amoníaco como donador de electrones) o la de¬ 
saparición de nitrito o producción de nitrato (cotí nitrito 

Bac tensa nitros iíitiinte s 

1, NHa + 0 3 + 2 b- + 2 H* — WHjOH + HjO 

2. NH 2 OH + MjO + J 0 ? NO ? - + 2 HjQ + 14' 

Surtí: NH a + 1 j 0 ? —- N 0 3 ‘ + H 2 Q 

Afl* = -275 kJ/reacetón 

tí-fti •.*" QC ri|| rrflcjhlr' 

Noy +- \ o* -► Noy 

¿G 0 " - -74,1 kJ/reacctán 

Reacciones quo lñtArví$ru?r* en la oxidación de -com¬ 
puestos de nitrógeno inorgánied ppt bacterias nrtrif¡cantes qumiQino- 
tnoFas, {véansa también Figuras 1 7,32 y 17.33). 


como donador de electrones). La mayoría de las bacterias 
mirificantes son quimipiitotrofas estrictas. Las especies de 
Nítmhiicter son una excepción, ya que pueden crecer qui- 
rmoorgano tróficamente utilizando acetato o piruv alo como 
única fuente de carbono y energía. 


Bacteria oxidantes del azufre 
y del hierro 


Géneros cl&ve 

Thfabdcittus 

Achrt/maíium 

Bcggmioa 

I a capacidad de crecer quimiolitotróffeamente sobre corrí 
puestos reducidos de azufre es una propiedad interesante 
de un grupo diverso de Proteobacterías (Tabla 12,5), Se 
pueden discernir dos clases ecológicamente amplias de 
bacterias que oxidan el azufre, aquellas que viven a pH 
neutro y las que lo hacen a pH ácidos. Algunos de los ari- 
dófilos tienen también la capacidad decrecer quiminUto- 
tró fíe amen te utilizando el ion ferroso (Fe ? *) como donador 
de electrones. Hablaremos de la biogeoquiinica de las bac¬ 
terias aridófilos que oxidan azufre o hierro en las Secciones 
19.13-19.16 y la bioquímica de estos procesas en las Seo 
cíones 17.10 y 17 I! 

rhiobací/lüS y Achromatium 

El género Tftiabacillu& contiene diversas especies de bacte¬ 
rias Gram negativas en forma de bacilo, morí ológica men¬ 
te indistinguibles de la mayoría de los bacilos Gram 
negativos típicos (Figura l2,10d) y son los mejor estudia¬ 
dos de- los quimíolitotnijbs del azufre, Fllogenébcamente, 
las especies de ThbbactUtts se dispersan entre Pmtenbaeie- 
rias y las especies se incluyen lanío en las subdivisiones 
alfa, beta y gamma. Los compuestas del azufre usados co¬ 
múnmente corno donadores de electrones en el metabolis¬ 
mo quimíolitotróftco son el H : ,S, S" y S^O, y las reacciones 
energéticas implicadas son las siguientes: 

HjS + 2 0 2 -*SLV + 2H + 

AU 11 ' - 79&kJ/reacción 

S 0 + H 2 0 + iJOs -i» SO* 1 + 2H 1 

AC"‘ - -587 kj/reacción 
3 +■ H 7 Ü + 2C> : —*2SO l 2 4 2ET 

- -818 kj/reacción 

Es evidente que en estas reacciones se libera una gran 
cantidad de energía y como veremos en la Sección 17.10 
una parte de esta energía es atrapada como ATP a partir 
de reacciones trasportadoras de electrones que condu¬ 
cen a la producción de la fuerza motriz de protones. Ade¬ 
más, estas reacciones generan grandes cantidades de 
ácido sulfúrico, por lo que las especies de ThiobiidiUi* son 
acidó lilas. Una de las especies addófílus, T.fiTmaxidiws, 
también puede crecer quimí otilo trófica mente por la oxi¬ 
dación de hierro ferroso siendo el principal agente bio- 


12,4 
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TABLA 1 2.5 Características f isios ngicas fff precaristas qu i i n i oí itn trotas mudantes ¡Je azufre 

1 


Donador Inorgánico 

Renga de pH 

Grupo 

DMA 

Género y/o especie 

de electrones 

de crecimiento 

rilóle néiico 

(GC mol %) 

Espetíts de JViruíuií tihta que crecen 
m.il en medio*, Oiyán icos: 

T. ItowpAnis 

HjS, sulfures 

6-fi 

Beta 

6146 

I. átnUrifiairvé 

HiS s°, syo? 

6-8 


6^6ft 

T. mqpphtafivn 

S", íi 3 ay _ 

6-8 


52-56 

T rJriünmjÍLjjJí 

s° 

24 


51-53 

T, jérrooridam 

S* 1 , su] fums metálicos- Fe J + 

24 


5545 

Especies de rtmifrucíf/KS que crecen 
<hico en medios orgánicos: 

T. noa.'üus 

SsO/' 


Beia 

66-68 

T. íntemcdiiis 

SjOf 

3-7 


64 

Filamentosos azufrados y quimiuLtotn>fuí¡i 

H^S, 5jO¿ 

ft-í1 

Gamma 

37-51 

TTiiiJfmr 

HjS 

6^ 

íJiiriirna 

52 

IhMTpiutlI 

HA S" 

— 

Gamma 

— 

Oíros generes: 

AcfewNd Ílílrtó 

HjS 

_ 

Gamma 


T’^HJnrfrfiríípiríl" 

SA 2 "r HjS 


Gummi! 

3*44 

Thí¡>sphüfT^ 

HjS, SiOj 3 ", H 2 

6-8 

Alfa 

66 

Tktrmrtkrijf 

H^S, S£>/“ SOf 

*5-7.5 

lleta 

■ - 

'Thm>ulum 


ñS 

Épsilon 

— 


1 Un» de swn especies es copar de utilizar NPí en anaembiosis. 

" ^njcrL'bit.t, utilizan NOj" cnmci acepter de electrones aiucinfriicamente 

1 \p>e djNjitwn* ludí vio de cultivos ¿«¿nicns. 

‘‘Hi.t-rJuji ra puf.'LÍfri r i yJiiv tiene l.i secuencia de lfiSrKNA es aclámenle i^ual a Panccccus tirmtrificms. 


lógico responsable de la oxidación de este metal {véase 
Sección 19,14). La pirita de hierro (FeSjJ es la principal 
fuente de Fe (como también lo es de sulfuró) y Ja oxida- 
crón de la pirita por esté mecanismo puede ser benefi¬ 
ciosa para recuperar el hierro capturado en los su 1 furos, 
a la vez que desastroso desde ql punto do vista ecológi¬ 
co por la acidificación concomitante y la liberación de 
metales posados asociados a la pirita (véanse Secciones 
1944 y 19,16), 

Achmmntivm e& un qui miolitolrafo oxidante de azufre 
esférico que se aísla normalmente en agua dulce con 
abundantes sedimentos ricos en sulfures. Las células de 
Achrütttiitium son cocos muy grandes con diámetros entre 
HMOQ^m (Figura 1240b), El análisis filogenético de las 
poblaciones naturales de Achrvmatium (véanse Secciones 
11.6 y Ifl.S) han demostrado que quizá existan especies 
diferentes del género (probablemente cada una con dis¬ 
tinto tamaño), aunque aún no se ha conseguido su aisla¬ 
miento en cultivo axénico ó puro. Filogenéticamente 
Ar/jniíMflftwm pertenece a la subdivisión gamma de Pro- 
teubaeteria estando específicamente relacionada con las 
bacterias rojas foto tróficas, tales como la bacteria fototró- 
fica ünvmutium {véase Sección 12-2), Como Chromatium, 
las células de Acftmmatium acumulan internamente azu¬ 
fre elemental (Figura 12.1üí>); más tarde, estos granos des¬ 
aparecen A medida que se van oxidando a sulfato. Las 
células d¡e Achrortiathim también pueden almacenar gran¬ 
des granulos de calcita (CaCOii) in trace lula míen te (Figu¬ 


ra 12,10b) r posiblemente como fuente de carbono para el 
crecimiento. 

Cultivo 

Algunos químíoUtatrofos del adufre son quimioLitotroíns 
estrictos, encerrados en su propia forma de vida metahóli- 
ca y estrictos a usar compuestos inorgánicos en lugar de 
los orgánicos como donadores de electrones- Cuando cre¬ 
cen así son también a uto tro fus, con virtiendo el GíTen ma¬ 
terial celular utilizando el ciclo de Calvin (itóise Sección 
17-é)- Otros quimiolitotrofos del azufre son quiniioíUotrofos 
facultativas; facultativos en el sentido de que pueden crecer 
químiolitotróíicamente (y, por tanto, también como autó- 
trofos) o quimioorganotrúficamente (Tabla I2.F>). Además 
existen organismos, como es el caso de que pue¬ 

den obtener energía de la oxidación de azufre inorgánico 
pero que carecen de las enzimas del ciclo de Calvin y re¬ 
quieren fuentes de carbono orgánico. Este estilo metabo¬ 
lismo se denomina mixotmfm. 

Beggiatoa 

Los organismos dé este género son filamentosos, desli¬ 
zantes y oxidan azufre, normalmente de un diámetro 
grande y formando largas cadenas de células bacilares 
unidas extremo con extremo (Figura 12.11), los filamen¬ 
tos se retuercen sobre sí mismos y con otros dando tugar 
finalmente a una especie de ovillo. Bt^Müri se encuentra 
en la naturaleza principalmente en habitat ricos en H 2 S, 
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(a) Quinnoiitoinofos finH azufro oo tilamefitosos. Corte 
fine? del oxidantes de azufre TMobacitbB rteapaiitanus. Diámetro celular 
de 0,5 itm Nótense los cuerpos poliédricos (carixixiscmias) distribui¬ 
dos por toda la célula (flechas), (b) Achromafrunrr, Aislado de un pe¬ 
queño lago en Alemania y fotografiado con microscopio óptico -de 
Nomarski. Las pequeñas estructuras globulares cerca de la periferia 
celular (flecha) son depósitos de azufre elemental, mientras que los 
granulos grandes son de carbonato calcico, Diámetro de una célula de 
Achrvmalium de 25 pm. 


tales como manantiales sulfurosos (Figura 12.11b), depó¬ 
sitos de algas en descomposición, capas de lodos y aguas 
contaminadas con aguas residuales. Ln estos hábitat Bfjj- 
giutoa está llena de gránulos de azufre (Figura I2,llfl)= 
Beggiatüa también se encuentra en fuentes hidrotermales 
submarinas (ruarse Sección 19.8), Bé^^ioííw fue el microorga¬ 
nismo con el que Winogradsky demostró por vez primera 
que un sor vivo podía oxidar HiS hasta y después has¬ 
ta SO.,"' , lo que le llevó al concepto de quimiolitotrofid 
(véase el cuadro: «La herencia de Winogradsky* Capitulo 
17). Aunque algunas cepas de BeggiatOü son verdaderas 
autótrofas quimiolitotróficas, la mayoría crecen mejor en 
mixotrofia utilizando azufre reducido como donador de 
electrones y compuestos orgánicos como fílenles de car¬ 
bono. 



Figura 12,11 


Bacterias oxidantes de azuln? y íilamenioaas. (a) Mi- 
crografla de contraste dé lases de una especie de Begg/atoa aislada ds 
una planta de tratamiento de aguas residuales. Mótese la abundancia 
de granulos de adufre al o mental en algunas de las células, fb) Bacte¬ 
rias oxidantes de azufre en un pequeño arroyo. Las células filamento¬ 
sas se retuercen hasta iormar grandes eslructutas; el color blanco es 
debido al abundante azufre elemental, 


Un hábitat interesante de Beggiatoa lo constituye la ri- 
zotsfera de las plantas [arroz, aneas {N, dé la R,; planta dr¬ 
ía familia de las tifáceas, espadaña, caña) y otras plantas 
de pantanos y ciénagas) que viven en suelos encharca¬ 
dos v, por tanto, anóxicos. Tales plantas bombean oxíge¬ 
no a sus raíces, de tal manera que existe lina interfase 
dxica/anóxica muy bien definida entro la raíz y el suelo. 
Beggiatoa (y probablemente, otras bacterias dei azufre) se 
desarrollan en esta inloríase y desempeñan una función 
muy beneficiosa para las plantas al oxidar el i I¿S (y asi 
dcstoxifican el suelo). 

Besgktvd y otras bacterias filamentosas como es el caso 
de SpfurerotiUis {véase Sección 12.15) pueden causar serios 
problemas en las instalaciones de alcantarillado así como 
en las lagunas industriales de aguas de desecho tales 
como fábricas de pasta de papel, de envasado, cervece¬ 
ras y de molienda de grano- Estos problemas, general 
mente conocidos como engmsamienlo, ocurren ruando las 
bacterias filamentosas crecen en un porcen taje mayor que 
la biota normal del sistema de desecho, dando lugar a de¬ 
tritus floculares poco consistentes en vez de los fóculos 
normales de mayor consistencia y más manejables com 
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Figura 12,12 


Células da una gran Tfiioploca marina. Las células 
canlHHWi granulos de azulne (amarillo) y miden unas 40-50 gm de 
■ancho. 


puestos de organismos como las Zooglcn> {véase Sección 
28 2). Este fenómeno conocido como “barros engrosados» 
impide que el procesamiento de las aguas residuales se 
desarrolle apropiadamente, ya que las aguas que se vier¬ 
ten scm todavía muy ricas en materia orgánica; por ejem¬ 
plo, en d tratamiento de las aguas residuales, la formación 
de «barros engrosados» se produce cuando Bcggiatoa u 
otras bacterias filamentosas llega a remplazar por com¬ 
pleto a Z oogtea en el proceso de activación de las fangos 
(i'iu.sf Sección 28.2). 

Thioploca y Thiothrix 

Otras bacterias filamentosas que oxidan azufre incluyen 
especies de los géneros Thiophca y Thiothrix , Thiophca 
constituye un filamento muy largo, quimiolitotrofoy oxi- 
lidrite del azufre que da lugar a agrupaciones rodeadas 
per una única vaina (Figura 12.12). En el suelo oceánico 
Je las costas de Chile y Perú, se han encontrado tapetes 
gruesos de especies marinas de Thiophca r Estudios sobre 
...i ecología de estos organismos han demostrado que lle¬ 
van a cabo la oxidación anóxica del H 2 S acoplada a la re- 
chjo lón de nitrato (NCh'b presumiblemente hasta N 2 
(desnitrificación) {véanse Secciones 17.14 y 19,12). No deja 
de ser interesante que las células de rhioplow pueden acu¬ 
mular cantidades ingentes de nitrato intraeclularmente 
y que este nitrato puede mantenerlas vivas durante pe¬ 
riodos muy largos de tiempo, respirándolo anaeróbica- 
mente utilizando HjS como donador de electrones. Se 
postula que estas formas marinas de Tfcfopíocff fijan can¬ 
il dad es sustanciales de C0 2 y que también tienen una 
función muy importante en los ciclos del azufre y del ni- 
i T "giino. Tapetes similares constituidos principalmente 
de Refigiatoa se encuentran cerca de las fuentes hidroter¬ 
males submarinas (pétfSC Sección 19.8), pero en estos casos 
b conexión con la respiración del nitrato no está tan bien 
establecida. 

Vnolhrix es un organismo filamentoso que oxida a/.u- 
Éne en el que se agrupan varios filamentos por un extremo 
formando rosetas (Figura 12,13). Fisiológicamente Tha^thirx 
és ijji mixotrofo aerobio estricto y r en este sentido, así como 
e n útrus aspectos, se asemeja a fíeggvttwi,. 




Figura 12,13 


_ TfttQtftrij;. (a) Un pozo artesiano azufrado en Flori¬ 
da (USA) La parle externa del manantial está cubierta por un lapa- 
te Thiathm. <b) Micnografía de contraste de fases de una roseta de 
Tíífatfirór creciendo en cullivo axénlco. Nótense los glóbulos internos 
de azufre producidos por la ox«dac¡én del sulfuro, 


12.5 


Bacteria oxidantes det hidrógeno 


Géneros clave 

Ralston ia 
Aicttlige ues 

Existe una gran variedad de bacterias capaces de crecer ton 
H 2 como único donador de electrones y de 0> tomo acep- 
tor de electrones según la reacción siguiente; 

H 2 +-> HjO AG I3J = - 237 k) 
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Figura 12,14 


_ Micrografta electrónica de transmisión de una tin¬ 
ción negativa del quimiolitcrtroio oxidante de hidrógeno físteíoná su- 
trapftus. Diámetro cetukar de 0.6 pm con varios flagelos. 


Sin embargo, no todas ellas pueden crecer autotróficamen¬ 
te (utilizando las reacciones del ciclo de Calvin para incor¬ 
porar el OOj) y se las agrupa en esta obra como bacterios 
quimialitot rafas oxidantes de hidrógeno. Se conocen bacterias 
oxidantes de hidrogeno tanto Gram positivas como Gram 
negativas, siendo las mejor estudiadas Lis incluidas en los 
géneros Ridshmta (Figura 12.14), Pseudmtwnas, Parpcoceus y 
Ateníame* (Tabla 12-6). Todas tas bacterias oxidan tes de hi¬ 
drógeno contienen una o más hidwgefwsas que funcionan 
uniendo Hi y lo usan para producir ATP o para producir 
poder reductor para el crecimiento autotróíico. 

Casi todas las bacterias de este grupo son quimialita- 
t rafas facultativos, lo que quiere decir que también pueden 
crecer quimioorganu trófica mente utilizando compuestos 
orgánicos como fuente de energía, Ésta es una distinción 
importante entre los quimio lito trotes del hidrógeno y mu¬ 
chos Jp U>s quimiolitot rolos del azufre o mirificantes; la 
mayoría de los representantes de los dos últimos grupos 
son quimioUtolmjbs eafricta?, en los que el crecimiento no 
tiene lugar en ausencia de fuente de energía ¡inorgánica. 
Por el contrario, los quimiolitotrofos del hidrógeno pue¬ 
den cambiar alternativamente de un metabolismo qui 
miolitotrófico a un metabolismo q uim i oorga no trófico y 
viceversa, según las condiciones nutrid una les del am¬ 
biente en la naturaleza. 

Fisiología y ecología de Bacteria del hidrógeno 

La mayoría de las bacterias del hidrógeno crecen mejoren 
condiciones de micToaerofilm cuando lo hacen químinli- 
to trófica mente sobre el H ? , ya que las hidrogenases son 
enzimas sensibles ctl oxígeno. Típicamente^ los niveles de 
oxigena que mejor soportan d crecí mienta están entre 
5-10%. E] níquel también debe estar presente ya que, vir¬ 
tual mente, todas Jas hidrogenasas lo contienen como co¬ 


fa ctcir Algunas bacterias del hidrógeno también pueden fi¬ 
jar N ?r y cuando lis hacen son muy sensibles al oxigeno yo 
que la nitrogenada necesaria para la reducción del nitró¬ 
geno molecular (Sección 17.26) es una enzima muy sensi¬ 
ble al oxígeno. 

Las bacterias, que oxidan hidrógeno son enriquedblcs 
si se inoculan medios minerales que contengan trazas de 
Ni 2 ’ y de Fe z ' con suelo o agua y se incuban en un matraz 
grande sellad o que contenga como gas dé cabeza un 5% de 
0¿, 10% de CO y un 65% de Cuando el líquido se vuel¬ 
ve turbio, se deben sembrar varias placas con el mismo me¬ 
dio y la misma mezcla de gases (la manipulación de estos 
gases debe realizarse con cuidado ya que la mezcla de H : . 
v de Ch es potencial mente explosiva). 


La oxidación de CO 

Algunas Bacteria del hidrógeno pueden crecer sobre rm> 
nóxido de carbono, CO, como fuente de energía entrando 
los electrones resultantes de la oxidación de CO hasta CO. 
en la cadena de trasporte de electrones empleada en h gé¬ 
nesis de ATP. Las bacterias que oxidan CO y que se dentv 
minan cprboxidotrdfieas crecen autotróficamente utilizando 
las reacciones del ciclo de Calvin para fijar el CÜ ; genera¬ 
do por la oxidación del CO, La enzima implicada en esta re¬ 
acción es la detihidmgetuisQ de rmuóxrdo de carhtmo, que es una 
prnteína que contiene molibdeno. til molíbdeno en la enzi¬ 
ma está enlazado a un eofactor con varios anillos u péeriua, 
de una manera similar a romo lo hace la nitrato reduttasa 
[tvase Sección 17.14), 

íil consumo de CO por bacterias c&rboxktolrófkas e> 
ecológicamente importante. Aunque genera mucho CO 
por actividades humanas y otras fuentes, su cantidad en 
la atmósfera no ha aumentado significativamente en mu¬ 
chos años y, probablemente se deba a la proliferación de 
este grupo de bacterias. La liberación más significativa de 
CO al ambiente (escapes de motores de combustión, com¬ 
bustión ¡ncoETipleta de derivados del petróleo y de la lig¬ 
nina) ocurre en regiones ricas en oxigeno y es allí (capas j 
superficiales del suelo) donde prosperan estas bacterias, 
por ello, seguramente las bacterias rarbox i do tróficas re¬ 
presentan el principal sumidero de CO en la naturaleza 
Algunas de las bacterias carboxídotróficas mejor estudia¬ 
das incluyen Ptfudmwms carboxhiotrntam, tfantlus schie 
geJn y Akatjgmes carboxydus (Tabla 12,6), Al menos una 
bacteria carboxid o trófica puedo crecer en. CO y anauróbi- 
carmen te utilizando el nitrato como aceptar de electrones, 
pero no se trata de una propiedad muy típica dentro de 
este grupa. Como las bacterias del hidrógeno, virtual¬ 
mente todos los aislados de las carboxidotróficas pueden I 
c rece r qu i mi oorganotró f i ca me n te sob re sus tratos organ i ■ I 
eos así como sobre CO, 

/ fL3->g.S Revisión ote conceptos 

Loa quLmiolilottofos sun pnocariotas que pueden oxidar dona- I 
dotes de electrones inorgánicos y en muchos casos utilizar CO. I 
Como única fuente de carbono. 

J Ceffiparar y ct>n bastar las bavferias nitri ñcani es con las tu» ■ I 

ferias del azufre, del hierro y del hidrógeno, en término I 
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TABLA 12.6 Características diferencíales de las especies ríe bacterias oxirííinies de hidrógeno 


De añiló- 

Crecimiento 


Grupo 

□ NA 

Otrae 

Género yfo especie 

ficación 

en fructosa 

Movilidad 

filogenético 

(GC mol %) 

ca rae lerís ticas 

túam negativas 

J ¡ tc.Td l £tpcfj r ¿ij /firn'íus 

— 

+ 

+ 

Beta 

64 

Hidrogenaba unida a membrana 

fai¡íimiia eulwpfv^ 1 

+ 

4 

+ 

Beta 

66 

Hidrogenaban unidas a 

membrana y citoplasmálkn 

Alciligenes xylosüxidttns 


+ 

4 

Beta 

m “ 1 

Hidrogenabas unidas a 
membrana y citoplasma (¡ca 

A¡\w$fnriüutn 

autotrapíiicuni 



+ 

Bete 

61 

H id rógenasa unida 
a membrana 

PsetidóOtOtta* 

MriMXIfíiülwariü 



4 

í. liimina 

60 

Hidrogenase unida 
a membrana 
también oxida CÜ 

Hydro^enophaga flava 

- 

+ 

+ 

Beta 

67 

Colonias; amarillo brillante- 

Sfliberia 

— 

? 

4 

A lía 

5ft 

También oxida CO 

aatboxyíkhjfdrügena 

Pamxcus dntitrifkatK 

+ 

+ 


A lía 

66 

Hidrogenaba unida 
a membrana; poderoso 
dcsnltHíiradur 

Aijurfcx pyriipliilus 

+ 


+ 

Grupo Aquí lex 1. 

65 

Hipe rtermú filo. Crece en 
m icroaerofi] ta o 
anaenibicamente con NQCL 
quiminlitotrofa estricto; 
también utiliza fi 1 - 1 oS 2 0d 
como donador de electrones 

HjfdiagertolMcter 

tík'rmofíhiíua 



* 

Grupo Aqui fpx*’ 

37-16 

Como Aquiftx pero aerobio 
estrklo 

Cram positiva» 

fiffcíi'fHS whlegtíii 



4 

Bajo GC 

Gram positiva* 

66 

Forma endosporas; termófik»; 
también ublixa CO o SjO^" 
nomo donador de electrones 

Aríkrolnn lfr sp. 


+ 


Alto GC 

Gram posihva J 

70 

1 lid rogaría sa unida 
a membrana 

Al yirafcarh'náHH ^ordi mar' 


? 


Alto GC 

Gnliti punitiva* 

—— 

Ácid.0 alcohol! resistente. 

Colonias roías o amarillas 


‘ !j n'.iynrj.i (A 1 las badxiinF acnSbkaa <U‘J hldn^t-tui md ProU-tiLeu h-n.i, ^nphi l.ss indicadas 

* Hur Swttón 12,3?, 

■ KtaeSecoén 12 30 
1 t-easc Sección 12.22. 
r Vñse Sección 12.23. 


|n> donadores de electrones inorgánicos utilizados, la E,/ de 
los donadores de electrones (irás? Capítulo 17) y de sus há¬ 
bitat. 

4 ¿Qué mta está presente parn lít asimilación de CQj en la ma ■ 
yoría de los quimiulitotroíos? 


12.6 


Metanotrofos y metilptrofos 


Géneros clave 

WrtHyhmmim 

Mi'thiflobacteT 

M metano, CH^ es muy abundante en la naturaleza. Se pro¬ 
duce en ambientes anóxíco® por acción metabóüca de las 
arqueas metanobartorias {r™n*? Secciones 13.4 y 17,17) sien¬ 


do el gas más importante de los lodos ímóxkos, rumen e 
intestino de los mamíferos. También, el metan es es el prin¬ 
cipal componente del gas natural así como en muchas for¬ 
maciones de carbón. Es una molécula relativamente estable, 
pero un grupo de bacterias, las metanotro/as. lo oxidan uti¬ 
lizando el metano y algunos compuestos monocarbonados 
como donadores de electrones para la generación de ener¬ 
gía y como únicas fuentes de carbono. Estas bacterias, al 
contrario que las metanogénicas, son aerobias y están muy 
distribuidas en La naturaleza, en el suelo y en el agua. Pre¬ 
sentan morfologías diversas y están todas ellas relacionadas 
f ¡ logenéticamen te. 

El metabolismo C t 

Además del metano existen otros compuestos monocar- 
bonados utilizables por estos microorganismos. Una lista 
de los más importantes se recoge en la Tabla 12.7.. Desde el 
punto de vista bioquímico, estos compuestos comparten 
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TABLA 12.7 ¡Sustratos ulitiíados por las bacteriasmetHolrofas' 

Súfralas utilizados 

Sustratos oxidado* 

para el crecimiento 

utilizados p&r-A el 


crecimiento 


(come labol lamo] 


Mebi>a r CK/ 

Metanol, CHtOH 
Melila m ina r CH E f- 

Dtmetilamina, (CH 3 | 3 NH 
l'rimeri lamine, (CH 0 vN 

TetráflU'tildmi^iipp, (CH 3 I^.N ' 
THmrdl-ófcMo de nitrógeno,, {CH 3 )jNfO 
Tri rr¡eti Essil fuñió, (CH,j + 

Formato, HCOO - 
Formamida, HC'ONHj 
Monóxido de carbono, OÜ 
Dimetil éter, (CH 3 J¡0 
Di nn,=til cprtxmam, CP i AXXXXH 3 
Dirm’tilsultinúdn, (Ot I! inSO 
Sulftitii de dinwtíld, {C| I 


Amonio, NHi + 

KUlcno, KiC^CHi 
Clorometano, CHX'I 
Bntjrn'DiTietíinc-p, CH 3 Br 
Hidfix.artHino'j (suptriíjreíi 
(etano, píopano) 


lo forma más reducida del carbono. Los metanotrofos po¬ 
seen una enzima específica, ia monooxigenasa de metano, 
para introducir un átomo de oxígeno en la molécula de 
metano, lo que conduce a la formación de metanol (leerse- 
Sección 17.24). El requerimiento de 0 2 comí) reacta oteen 
la oxigenación inicial del metano explica, por tanto, el 
porqué los metanotroías son aerobios estrictos. Todos los 
metanotroíos son también estrictos en la utilización de 
compuestos C i no podiendo utilizar compuestos carbo¬ 
nados en Los que existan enlaces carbono-carbono. Por el 
contrario, muchos metilotrofos no metanotrofos pueden 
u ti tizar ácidos orgánicos, etanol y azúcares. 

Las bacterias oxidantes de metano son únicas entre los 
procariotas en el sentido de que paseen relativamente ele¬ 
vadas concentraciones de esteróles. Como He indicó en la 
Sección 4-5, los esteróles se encuentran en los cucan o tas 
formando parte de los sistemas membranosos, pero están 
ausentes en la mayoría de los procariotas En los metano- 
trofos, los esteróles pueden ser una parte importante del 
sistema membranoso interno (véase más tarde). Implicado 
en la oxidación del metano. 


' Un único aisL&da no iíIíJlh lude*. Iüs compuesto# List**», pernal rrunrjs 
^ hfl dcscriln uru óant-ná meíik>lrL-.fu.'j í^ul- iiikUi l-.-iJ.i «mn de los ciüiv 
UMlUB Stf [¥i:0|^.Tl j'..|UL 

Los metiLotrafon que -,ir; capaces de inud.ir ul nwCmn **■ tknnminiiTi .tj rr it■ 
Ncirriofíis. 

una característica clave: n o confie nert enlaces carbono-carbo¬ 
no, Por esta razón todos los enlaces celulares de este tipo 
deben sintetizarse 3 de novo. Estos organismos que utilizan 
compuestos de un átomo de carbono se denominan metí- 
lolrnfns. Muchos, pero no todos, son también metanofro- 
fos. Asi pues, los metanotrofos st>n organismos únicos, en 
el sentido de que pueden crecer sobre compuestos mono- 
carbonadus muy oxidados y también sobre metano, que es 


Clasificación de las metanotrofos 

La Tabla 12.8 recoge la clasificación de los metanotrofos. 
inicial mente estas bacterias fueron identificadas sobre la 
base de su morfología y de sus formas de resistencia, pero 
pronto se vio que podían dividirse en dos grupos más am¬ 
plios por el tipo de formaciones membranosas que poseían 
y la forma dt? asimilare! carbón. El Tipo I asimila los com¬ 
puestos de un carbono por la ruta de La ribulo&a mano fos¬ 
fato, mientras que el tipo II lo hace por la ruta de la scrina. 
En la Sección 17,24, se discuten tos detalles bioquímicos de 
estas rutas. Ambos grupos de metanotrofos contienen sis¬ 
temas membranosos muy desarrollados que parece catán 
relacionadas con La capacidad de oxidar el metano. Ltjs me- 


TABLA 1 2.0 Algunas características de las bacterias metanatrptleas 


Organismo 

Morfología 

Grupo 

IfiS rRNA 

Forma Membranas 

de reala- internas; 
tunda Tipo' 

Ciclo 

del ácido 

cítrico 

fluía de 
li simulación 

carbono' 

Fllfldón 

del 

DNÁ 

(GC mot^’n) 

Mrí)v¿btnom-5 

Radio 

Gamma 

Cuerpos 

1 

liifumpk'lú 

Ríbulusa 

No 

3Ü-54 




tipo dítEH 



inuiiDftsfáb 




Haci lo 

Gamma 

Ninguno 

1 

Incompleta 

Ribuki&j 

Nn 







memofosfato 



Metkylah&iet 

IX 1 coco ¿1 

Gamma 

t (jfrpos 

1 

Incomplcia 

Ribllkv^t 

No 

50-54 


encuba rilo 


tipo Ctitüs 



monofosíalo 



MelhytiKüctus 

Cutti 

t.JTnnu 

Cuerpos 

1 

tucumplclna 

Ribulasa 

Sí 

Ó2-64 




tipo dales 



monoíosfaio 



MrthyliKinm 

Radio 0 vibtkxle 

Alfa 

Exospora 

Ll 

Completa 

Sentía 

Sí 

63 

Mi’llnjlucifatis 

Bacilo 

Alfa 

EscMpi]ra 

II 

Completa 

Sehrta 

Sí 

63 

McikjfluicHá? 

Radio 

Alfa 

Exuspora 

II 

— 

Se riña 

Sí 

61 


* TlkJéJS 5tWI E 'h’l L*¡ itsií'ttTÚI v 

Membrarus mtenuü: Tipo L. &™pcw de membranas en forma 4e dreep. y dUlnhuidaii pur todo ¡A tipiara: tipo 13, pares dr mrmliran.is ¡1 k> 

dt I., periferia lío Jli cíkibi. !%.«»’ l-iRiirnT 32 15 

Los ftfftiflismiis cun i lt u lo dtl ,u*¡i1n cítrico inrompto canxvn de la enzima «roau^tutariitci ík-.hidnjpcuawi y, pcw tan to, no panden uuldiirt-l iM-utato liiistii tí), 
Vnmsc Piparas 17.59 y 17-60. \ dltervncUi sJp i»fnn¡ nKtilbliná». las ispecie* de M¿J3fyJMnaíis tiHiliriH -11 las mZ-intiif drí cido de- Calvin. 
r ' Acidóíilos, pH óptimo de crcdminito a 5. 
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tanotrofos Tipo I 5 # caracterizan por poseer estas membra¬ 
nas- de tipo disco distribuidas por toda la célula (Figura 
12,]5íi), mientras que las de Tipo II las poseen alrededor de 
l.i periferia de la célula (Figura I2.15i?), Los metanotrofos 
de Tipo 1 también se caracterizan por carecer de un ciclo 
completo de árido cítrico {no posrert el enzima a-tvlogi uta- 
mío desimírogmasa), mientras que las de Tipo II lo poseen 
completo. La ausencia de este ciclo funcional (i'fw Figura 
5.22¡ disminuye notablemente la capacidad de estos orga¬ 
nismos para crecer quimioorganotróficamente, Si estas re¬ 
acciones cíclicas no tienen lugar, entonces no se puede 
generar NADH, lo que en suma previene el crecimiento a 
expensas de compuestos orgánicos melabollzados, por lo 
general, a través del ciclo del ácido cítrico. 

Ecología y aislamiento 

Los meta not rafes están ampl iamente distribuidos en me r 
dios acuáticos y terrestres, detectándose siempre que exis¬ 
ta una fuente estable de metano, F3 metano formado en 
zonas anóxicas de los lagos sube con la columna de agua 
y muchas veces los metanutnofüs se concentran en la es¬ 
trecha franja quti representa Ja termoclina en la que el me¬ 
tano de las zonas anóxicas se encuentra con el oxígeno de 
La zona oxigenada. Por este motivo las bacterias que oxidan 
metano juegan un papel importante en el cíelo del carbo¬ 
no, ronvirtiendoel metano, que se deriva de la descom.pt> 
sil iiín de materia orgánica en zona» anaerobias, en nuevo 
materia I celular (y C0 2 ). 

Para el en riqu ¿‘cimiento de las bacterias mota not fóticas 
lodo lo que se necesita es un medio de sales minerales y 
una atmósfera de metano al SÜ% y al 20% de aire. Una vez 
que >e consigue buen crecí miento, el aislamiento en Culti¬ 
vo puro se obtiene estriando repetidas veces en placas con 
medio con sales minerales, que se incuban en atmósfera 
con la atmósfera antes mencionada. Las colonias que apa¬ 
recen en la superficie del agar son de dos tipos: orga not ra¬ 
fes comunes, que crecen a expensas de trazas de material 
orgánico y que aparecen alrededor de 1-2 días, y en segun¬ 


do lugar los metanotrofus, que aparecen después de una 
semana. Las colonias de los meianotroíos son rosas debido 
a la producción de varios pigmentos caro teño id icos y este 
carácter puede ayudar a su aislamiento. 

Loa meta not roí os y las Saciaría form adoras 
de nttrosc 

Las bacterias metano-tróficas son capaces de uxidar amo¬ 
níaco, aunque no pueden crecer qui m i o I i tótrófica metí te 
utilizando el amonio como donador exclusivo de 1 electro¬ 
nes. Además de la oxidación de metano, la monoox ¡ge-na¬ 
sa de metano también funciona para oxidar amonio y de 
hecho existe una relación competitiva entre ambos sustra¬ 
tos. Por osa razón, d amoniaco es tóxico para los rnetano 
(rotos, de tal manera que la fuente preferida de nitrógeno 
es el nitrato Se ha especulado con la posibilidad de que 
las bacterias metano tróficas hayan evolucionado a partir 
de bacterias quimiolitotrofas forma do ras de nitroso a tra¬ 
vés dé mutaciones que convirtieron a la monooxigenjsn 
de amonio en monooxigenusa de metano. El hecho de que 
ambos grupos de bacterias hayan elaborado membranas 
internas (véame Sección 12.3) y de que estén filogenética¬ 
mente relacionadas apoyan esta teoría. Además, las bacte¬ 
rias meta not ró ticas condenen algunos genes que dirigen 
la síntesis de las mismas proteínas que en las bacterias 
meUnogénicas, que fílogenéticamente son Archaea {véase 
Sección 0,4). Veremos en las Secciones 17.17 y 17,24 el con¬ 
traste de los procesos metanogénicos y me taño tróficos. 

Meta not rolos simbiontes de animales 

Existen asociaciones simbióticas descritas en la bibliografía 
entre las bacterias metanotróficas y mejillones marinos asi 
como ciertos tipos de esponjas. Los mejillones suelen vivir 
en la vecindad de aliviaderos de metano, que es libera de en 
cantidades ¿preciables Tanto el animal entero como el teji¬ 
do del aparato respiratorio del animal consumen elevadas 
cantidades de metano en presencia de 0 2 . En ei tejido de las 
branquias del mejillón se encuentran bacterias cocáceas en 



figura Í2.15 


Micrografias electrónicas de metanQtfoFos. (aj Una 
fBp&ew da Muthj/tosinus ilustrando al sistema m^mbraitose tipo II. Diá- 
fT»$irn celular da 0,6 |jm, (b) Methytocoecus cepsuiiaíys ilustrando el 
eterna membranoso tipo I. Diámetro celular de t |jm. 
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Figura 12.16 


Simbiontes nne'tanüirQÍcifi de¡ fnejiilones marinos. [a} 
Cortó frftL] do tejido "espiratorio de un mejillón del Golfo do Méjico. Nó¬ 
tense los metanotrofos simbiontes (flachas} en el tejido. (h| Aumento de 
ia sección anterior mostrando lo$ metanotrofos de tipo l Mótese los gru¬ 
pos de membranas (flechas). Diámetro celular de 1 (jrrv 


gran número íFigura 12.16(3) que contienen paquetes de 
membranas intrac i toplas máticas (Figura 12.16b) del tipo 1, 
semejantes a las de las bacterias meta notrúf ¡cas, Estas bac¬ 
terias se ubican en vacuolas intraceiul armen te y cerca de lo 
superficie de las agallas para asegurar un buen intercambio 
de gases. E'resumihlemenfe, el metano asimilado por los me 
tanotrofos se distribuye en los animales por la excreción de 
moléculas carbonadas a cargo do las bacterias mt'tunofro- 
fas, Este tipo de simbiosis metanohrófica es, por tanto, con¬ 
ceptual mente semejante a la simbiosis que se establece entre 
los quimiolilotrofos que oxidan sulfuro, los gusanos do tubo 
que se localizan en sulfataras submarinas y Lis almejas gi¬ 
gantes discutidas en la Sección 19.1X1. loi simbiosis animal- 
bacteria, tal como la del mejillón metanotrófiro/esponja y la 
de las sulfataras submarinas, muestran claramente que las 
células procürióhcay pueden ocasional mente constituir la 
base de una cadena alimenticia de un solo escalón. 

v / T2.6 Revisión de coAceptas 

Los metilotrofos son procanolas capaces de crecer sobre com¬ 
puestos carburados que rarvevn de enlaces carbono-carbono. 
Alguna meiilotrofo^ son también mu taño trefes, capaces de cre¬ 


cer en CHj Se conocen dos clases de metánottafos poseyendo 
cada unoi sus peculiaridades bioquímicas y estructurales, Loe 
metanotrofos se encuentran en el agua y suelo, y pueden ubi¬ 
carse también como simbiontes de moluscos 

v ¿Cuál es la diferencia entre un wetanatroja y un mciih- 
trufo1 

¿Qué características diferencian al Tipo 3 del Tipo II en los 
metano! rafaÉ? 

¿Qué clase de anima les tienen simbiontes meta notróf icos 
y de dónde viene él metano que necesitan los simbion¬ 
tes? 


Q Pseudomonas y grupa 
de las pseu domemas 


Géneros clave 

P$eudfmt0nas 

BurkhtítderiQ 

Zymtmivniit 

Xanthomouaf 

Todos los géneros de este grupo son bacilos rectos o lige¬ 
ramente incurvados, Grarn negativos, aerobios y qu¡- 
minorganotrofos con flagelos polares (Figura 12.1 7b) 1 os 
géneros importantes son Pjsíüi/cwíJíHís, Q-vmrifl monas, Rats- 
lottia ¡y barkiiolderin, t|ue se describen con cierto detalle aquí 
Otros géneros incluyen Xanthamonas, un patógeno prima¬ 
rio de plantas causantes de un sinnúmero de lesiones no 
eróticas. Sus especies se caracterizan por poseer color 
amarillo; Zooglea caracterizado por la formación de entra¬ 
mados fibrila res es traed u lares, loque causa que las células 
se agreguen y floculen (este organismo es el componente 
principal de los/ffrtgos activados; Sección 28.2) y Ctucoiw- 
bittfer cuyas especies se caracterizan por llevar a cabo la oxi¬ 
dación incompleta de azucares o alcoholes hasta ácidos, 
tales como la oxidación de glucosa hasta acido glucónieoü 
de el a no I hasta ácido acético (este organismo se discute bre¬ 
vemente junto con otras bacterias del ácido acético en la 
Sección 12 , 8 ). Kilogenéticamente. Jos géneros comprendi¬ 
dos en las pscudomonfldíÜeB se distribuyen entre las Pn> 
teobacterias {véase Tabla 12.1). 

Características de las pseudontona$ 

Las características distintivas de las pseud omona.H se reciv 
gen en la Tabla 12.9. De igual manera, también se recogen 
las características mínimas requeridas para identificar un 
organismo como una pseudomona Las características iden- 
Hfícaiivas clave incluyen ausencia de gas a partir de la glu¬ 
cosa y oxidasa positiva, características que son muy útiles 
para diferenciarlas de las bacterias entéricas (tmse Sección 
12 . 11 ). 

Las especies del género Fsci/ífomuiíds se definen sobre Isj 
base de su filogenia y de varias características fisiológicas, 
como se esquematiza en las Tablas 12.1G y 12,11, Las pseu- 
domonas tienen requerímíen tos nutritivos muy simples y 
crecen quimfoorganotróficamente a pH neutro en un ran- 
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Glucosa 

-ATF 


r 



Glu«&a-0-H&sfato 
-NADP 


L—NAL'-' - 

- HftADP-H; 


GOOH 
I 

N-C-OH 

HO-C-H 

I 

H-C-OH 

I 

H-G-OH 

HjC^OPOj 5 ' 

tte&MdiBlasa 


Ácido 

6-ltrelóglucónico 


W 



Acido 

2-cetü-3-desoxiglucüni)Cü 
6-fosfalo (KDGP) 



HgC-OPO/ 

KDQP ¡*njasa__|_ 


Plruvato 



H-C=Q 
H-C-ON 
H 2 C— OPOj' 


Gicerandebido 

3-fosíatc 


z- 


fllIcOhl* 


Piruvatü + 2ATP 


m 


m 


Figura 12.17 


_ Colonias típicas da Pseudomonas, morfología celular y ruta bioquímica comunes de todas las pseudomonas. (a) Colonias do 

Üufkhckleris espato en agar. (b) Preparación al microscopio electrónico de transmisión con sombreado metálico do una especia de Psmjdomo- 
nas Diámetro celular de 1 pm, (o) Ruta de Entnflf-Doudonoff, ruta principal de catabolismo de tagkJOQSa en toda? las p^ñudomonas. 


go mesofi]ico de temperaturas. Una de Las características 
que más llaman La atención de las pseudomonas, es el am¬ 
plio abanico de compuestos que pueden utilizar como 
fuentes Je carbono y energía. Algunas de las especies ufé 
li/.an más de Í00 compuestos y solamente unas pocas es¬ 
pecies utilizan menos de 20- Como ejemplo de esta gran 
rliversidíui una simple cepa de Rurkholderia cepacia, puede 
Utilizar diferentes azúcares, ácidos grasos, ácidos dicarbo- 
¡tíltcbs y tricarboxilicos, alcoholes, pol¡alcoholes, gl icoles, 
compuestos aromáticos, aminoácidos más una mezcla de 
compuestos orgánicos que no se encuadran en ninguna de 
las categorías anteriores. Por el contrario, las pseudomonas 
carecen generalmente de los enzimas hidrolíticos necesa¬ 
ria* para degradar los polímeros en sus monómeros, Nu- 
tndonalmente muy versátiles las pseudomonas contienen 
típicamente una pléyade de o perones induribles (uáisf Sec¬ 
ción 8.5)u Debido a que el catabolismo de los sustratos or- 
pinicos pero habituales, a menudo, precisan la actividad de 
varias enzimas diferentes, las pseudomonas son ecológi¬ 
ca mente muy significativas en el sudo y agua y probable¬ 
mente los responsables de la degradación de muchos 
compuestos solubles que se derivan de la ruptura rnono- 


merica de materiales de plantas y animales en hábitat oxi¬ 
genados, 

Muchas pseudomonas, así como otras muchas bacterias 
Gram negativas, metaboiizan la glucosa vía Fntner-Doud<,> 
roff (Figura 12.17c}. Dos de las enzimas clave de esta m ta, a sa■ 
ber; &fiKfitghtim¡irU , > d&hidrtigñiasa y 2 i tatsafosfoio 
alíiofo$a (Figura 12.17c) se encuentran no .solamenteen especies 
de los géneros Pscudomona sino también de Rhixobium, Agm- 
bacterium , Zif mononas y otras bacterias Gram negativas: por el 
contrario están sistemáticamente ausentes de Bacteria Gram 
positivas en las que se ha realizado un mui^treo. 

Pseudomonas patógenas 

Ciertas especies del género Psfití/tJrwímfls son patógenas 
(Tabla 12,11).Entre las pseudomonas fluorescentes la es¬ 
pecie Pseudotnona tientgiriosa está frecuentemente asocia¬ 
da a infecciones de tos tractos respiratorio y urinario en 
humanos. Las infecciones por Pseudomona aeruginpsa son 
frecuentes en grandes quemados u otros traumatismos se- 
veros que afecten a amplias zonas de la piel o bien en 
pacientes con fibrosis quistica, Sin embargo, no es un pa¬ 
rásito estricto, sino un oportunista típico, iniciando una 
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TABLA 12,4 Características de las pseudomona-'i 


Qrscltffíitlilis 

Bacilos rectos o curvaos perm no vibrioides; turnaran dk L 0,5-1 ,Ú jum por 
l,F4,fJ /un; sin esporas; Cram negativas; flagelos polares, norma Imen- 
1 '- aislados; rau envainadas a pend icuIj das o cún ve mas, melabolisnui 
respiratorio, nunca fermenta ti vn, aunque pueden producir ligeras can¬ 
tidades Je ácido a partir efe la glucosa en aerobkysi».! utilizan uimpui-s- 
■os orgánicos de baiu peso molecular pena no polímera*; algunos son 
quimioli KUrefos, utilizando ti, o COCorno único donador de electro¬ 
nes; algunos pueden utilizar nitrato como ucpfor de electrones en 
anaerobiosrs, ajguru*. pueden usar arginiuti anaenftfcamiaite. 

Orjfterístkas mínimas para la identificación: 

C.rain negativas, hite tíos fuetes O Ligeramente curvados, sin esporos, 
siempre móviles por flagelos polares; □fietabodkmo oxida tive; en medio 
para oxidactdn-fermeíit.K iiii! con glucosa, el tubo sin vaselina pnidua* 
ácido lomo rallo) y l 1 ! tubo con vasetina rao produce árido (color IHíuIkt); 
no se produce g.is de Li glucosa (se distinguen fácilmente de las ban-ie- 
riis entéricas y de Afrotnona): la uxidasa es casi siempre positiva (las 
entéricas son negativas); la caula.sa es siempre positiva; no presen, tan 
pigmento* fotosintútico* (lo distingue de la» bacterias ruja* no del azu- 
fre); el indpJ y el rojo de metilo SOñ siempre negativessípata 1¿V discusión 
de muchas de estas prueban bioquímicas véase h Sección £4.2), 


infección cuando el individuo se encuentra bajo de de- 
fenWS- También pueden causar infecciones sistémicas, de 
nuevo en individuos ton amplias lesiones de picí. Este 
microorganismos naturalmente resistente a muchos de 
los antibióticos utilizados rutinariamente de modo que Ja 
quimioterapia es difícil. Frecuentemente la resistencia se 
debe a la transferencia de p las mi dos R (mjfisc Secciones 
ÍOJ y 20-12) que es un plásmido que lleva j^enes para la 
destoxifieación de diversos antibióticos. P. (¡eruginosa se 
aísla fundamentalmente en medios hiíspitalarios y pue¬ 
de infectar muy fácilmente a los pacientes que están en 
tratamiento por otras causas (i'éflse Sección 25.7). La poli- 
minina, un antibiótico poco utilizado en la terapia huma¬ 
na debido a su toxicidad, es sin embargo efectivo frente a 
P- (¡eruginosa y puede utilizarse con precaución por los se¬ 
veros efectos laterales. 

Ciertas especies de Pseudormna, Rnhioma y Bvrkhoidem 
y el género X¿t?íF/ rap^raír¿Jü son patógenas de "plantas (ítto- 
patógenos) (uáóif Tabla 12.il). En muchos casos estos or 
ganismos están tan adaptados al ambiente de las plantas 
que es di fícil aislarlo de otros ambientes, incluido el suelo, 
Los fitopafógenos normalmente habitan en plantas que no 



Grupa 

Grupo 

filogonéllco 1 

Características 

DNA 

|GC mol 

Subgrupn fluMUmtlte 

Gatn mo 

La mayaría producen pigmento* i Tuurescenlefl veníé-amari liento 
solubles en agua; no formara pul i-)!¿ -hidras Ib Lili ralo; único 
grupo de homología dt I>N A 


P$éitdúmúriB& itera 


Producen pinna nina, crecen, hasiu 43^1 C, flagela petar único, 
desni trifica cites 

67 

JVmÍLimufirjs fhiarescen? 


No producen piocianma y no crecen a 43°C; penacho 
de flagülus pilares 

59-bl 

l’Mtídomom* pulida 


Semejante a F jíiMwsrenií p^o no licúan la geLuma 
y crece en henz¡lamina 

60-*3 

P. i ;rjj¿íiTjfmf(íis. sifruifitie 


C a rece de a rpiniraa dihidrüklsa, omdasn negativo, patógeno 
para las plantas 

58^0 

FOTUfotnarH* xtutien 


bo profilo del sucia, fuerte desnitrificador y noflutirescerle 

62 

Su hgíupíi jci d ovaran s 

Bola 

No pigmentados, forman palidro«¡bullíalo, penarhn 
de flagelo» polares no utilizan r.nbah id ratos; único grupo 
de lioirmlngia de DNA 


CammannitiAS (Ktetflwrm* 


Utiliza ácido mucónko cumo única fuente de Chirbono y donador 
de eiectiTiries 

67 

trúmmüwionfls ffiifíJSÍt'nsm" 


Utiliza testosieroná como uiiiej fuente de carbono 

62 

Subgrupn pneud^milltt-flpliCia 

Reta 

Sin piginerios fluorescente», penacho de I Iágelos poLarvs. forman 
pulí-/3'hidruxí bu t halo; ti ti ¡cu grupo de homo logia di UNA 

62 

iH n rft holderia cepaeia 


Extremada versatilidad mitriciraiti.il; .'ilj;uraLis Cipas son patógenas 
piiM plant.is 

67 

H u rkhotdem pxeudmmdlri 


Causa nielioidosis en animales, nfutriciofialmeiite versátiles 

69 

BifiMaMrm rmiíri 


Causa el muermo en LinimaJes; inmóviles; milrieionalmente exigentes 

W 

s libgru po úi mi II (I ta-vcvicul.m-s 

Alfa 

Flagela único; requieren vitamina-, |panlolenal0. r bíotina, B|j) 


PxeiHtmrumas diminuía 


No pigraientada, rao utiliza azúcares como fórrale de <aibono 

66-67 

Pxtídúmjtte$ vnicubtris 

Subgrupn Ralslonia 

Beta 

Con pigmentos carotenoides, utilizan azutun-s 

66 

Raíalo tibí úrltimeearun) 


Patógeno de pUratas 

66-íiH 

Hakhmta wchAttifthiia 


Crece qiiimicdilútróficaraiente con M 2 . digieren almidón 

69 

i Wiforrnuiíis mriíkipfriíiji 


Requiera? metionim, noutilií^ Nt q como fuente de N 
oxidan negniiva 

67 


■ linios I,t, pscucfomonas son miemhnwde Pmi^jNm rrarifl (Vjfase TjbLi ¡2.1) 
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TABLA 1 2 . 1 1 Eg-piiciFia palrjgeaas de Pseüóoniüfia, Surkbof(feria y Xonthomon^ 


Especie Relación can (a eníemrtadad 


Pltúgunos de añórales 

P «■ntgniosa 


P (¡UDrtttfíiS 

f-' mtTÍtvphiivr 
S. CrjMCrtf 
B. ^etuhmallei 
B, notiei 
íí ífiówri 


Pat^'TTO ppnrhnriíita■ i»pfdalmMti< en heipitaLirios; en parientes enn problemas lummK meLibóticns 

o hetnaloilúgicos: infecciones rHJMXomiaU'H derivadas de catvtFTÍanKM, tra^uratomias, punciones lumbares 
y transfu^ium.-;; pacientes cení tratamientos prolonpsdiw con ininunisupresi«es, curticoistereskies, antibiótico* 
radjacioneh; puede ountaTninar lieridiis quirúrgicas, abscesos, quemaduras, míecaooe^ d* nido, pulmones 
de pacienta tratada can antibióticos., fibnwit qutstíta; principalmente un organismo del suelo. 

Raramente patógeno, Vil que no crece bien a 37 "C; puede crecer en sangre contaminada y producios 
hematológicófi refrigerados, 

Organismo ubicuo de vidu Ubre siendo nn patógeno nosocomial habitual 

Causa la podredumbre de] bulbo de la cebolla; también sé ha aislado íte humanos V do ambienles mediery-i. 

Causa la melloidoshs, una enfermedad ctnnun a hombres v ¿ulimíilea en Asia, 

Causa el muermo, una enfermedad de caballos que ocasionalmente bu transmite al hombre 

A menudo aislado de hurnJiuisy muestras ambientales pudiendo vivir saprofillícairwnie en el cuerpo. 


fjtugvnos de plantas 

W. wiauúi fiiruni 

P ¡^inflar 
P. mirginatb 

X. pamprelrís 


Patógeno do muchas plantas cultivadas (patatas, tomates, tabaco. carahudes. cíe.). 

Ataca a las hojas produciendo clorosis y les ion es necrólieas; raramente en el suelo. 

Causa ptd red timb res blandas de varias especies vegetales al ser un organismo muy peciínohtico, 
Produce lesiona nec fóticas en hojas, tallos y frutos; raramente se encuentran libres nn el suelo. 


los sirven de hospedad oras, en las que los sin tomas son 
muy poco aparentes, y desde allí son transmitidas a 3a 
planta hospeda dora donde comienza la infección real, l os 
síntomas de las enfermedades son muy variadas, depen¬ 
diendo tanto del f¡ topatógeno como de la planta; pero nor¬ 
malmente se debe a la liberación por parte de la bacteria de 
toxinas, e nzim as Uticos, factores de crecimiento celular y 
otras sustancias que destruyen el tejido, o ai menos, lo dis¬ 
torsionan. En muchos casos, los síntomas tienen un eleva¬ 
do valor diagnóstico. Así, Pseudomoitas syringae se suele 
lisiar de hojas con lesiones cloróbcas (amarilleo), mientras 
que P. margitiafes es un típico fítopatógeno que produce 
* podredumbre blandas de los tallos p tubos germinativos, 
j«?ro muy raramente de las hojas. 


ZymomonM se distinguí 1 de P&eudamotuts por su meta¬ 
bolismo fermentativo-, micmaemfilia. ser oxidaba negativa 
y oirás características taxonómicas de índole molecular. 
También se parece a las bacterias del ácido acerico (mise 
Sección 12,8) y de, hecho, es frecuente aislarlo junto con 
ellas Este hecho tiene interés ya qu e Zymomtmas, como las 
levaduras, fermentan la glucosa hasta ctanol y las bacterias 
del ácido acético lo oxidan hasta ácido acético. Probable¬ 
mente este grupo de bacterias depende de la actividad de 
las levaduras y de Zymomfmas para la producción del sus¬ 
trato sin e! que no pueden vivir, el ctanol. Al contrario que 
las levaduras que utilizan la ruta glucolítica de Embden- 
Meyerhoff, Zymomtmas utiliza, como es típico en osle gru¬ 
po, la de Entner-Duudoroff. 


Zymonutriús 

El género Zymomonas es Gram negativo, de bacilos muy 
grandes que fermenta vigorosamente ios azúcares basta 
ctanol. Aunque es estrictamente fermentativo, el género 
Zymomoms tiene relación filogenético con las pseudomo- 
nas y tiene activa ta ruta de Entner-Doudürotf {Figura 
í2.17lÍ. Zymomonas es el organismo habitual implicado en 
procesos fermentativos a partir de plantasen muchas árc- 
:i> de América Central y del Sur, así como en África y Asia 
v, Jé hecho, es tan importante en el campo de las fermen¬ 
taciones como lo es la levadura Saccharomyces cerevisiae en 
Europa y Norteamérica. Zymiímona& está implicado en la 
fermentación del pulque en México y de la bebida de pal¬ 
ma en muchas áreas trapica les, así como de la caña de azú¬ 
car y de la miel. Aunque Zxpnomon&t es raramente el único 
organismo implicado en estas fermentaciones, sí suele ser 
el dominante y, probablemente, es el responsable de la pro¬ 
ducción de la mayor parle del etanol en estas bebidas, 
.■■‘VrfjíirpiLijins es también el responsable del deterioro de be¬ 
bidas tales como la sidra o la cerveza. 


12.8 


Bacteria del ácido acético 


Géneros cteve 

Aeetobnctcr 

GhicoiwbüCter 

Las bacterias del ácido acético forman un grupo de bacilos 
Cram negativos, aenóbicos, que llevan a cabo !a oxidación 
incompleta de alcoholes y de azúcares, lo que conduce a la 
acumulación de ácidos orgánicos como productos fina les. 
Con ctanol como sustrato, se produce ácido acético, de aquí 
el nombre trivial de este grupo bacteriano. Otra propiedad 
es su alta resistencia a condiciones acídicas, ya que ta ma¬ 
yoría de las cepas pueden crecer a pH inferior de 5. Esta to¬ 
lerancia al ácido resulta esencial para que un organismo 
produzca grandes cantidades de ácido. Las bacterias del 
ácido acético son un conjunto heterogéno, que comprende 
organismos con flagelos, potares y perítricos- l os organis 
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moscón flagelos polares se incluyen en el género G/iímun- 
fwrft'ri mientras que los organismos con flagelos peritricos 
lo hacen en el grupo Acetohacter Todas tas bacterias del áci¬ 
do acético conocidas se agrupan íilogené ticamente con Ibis 
alta Proteobaeteria {vétt$e Tabla 12,1). 

Además Je la flagelación, Acrfütwrter difiere de GJuro- 
ndbacter en que es superoxidante, es decir es capaz de oxi 
dar el ácido acético hasta CXX Esta peculiaridad está 
relacionada con la presencia de un ciclo del ácido cítrico 
Completo y funcional. G/ífrtíiifjfoirtcr carece de un ciclo del 
ácido cítrico completo por io que es incapaz de oxidar el 
ácido cítrico, mientras que Acetobactcr tiene lerdas las enzi¬ 
mas del ciclo y puede oxidarlo. 

Ecología y usos industriales 

Las bacterias del ácido acético se encuentran frecuente¬ 
mente asociadas a bebidas alcohólicas tales como la sidra, 
el vino o la cerveza. Las colonias de este grupo se reconocen 
en placas de agar con CaC0 3 y eterno!, ya que estas bacte¬ 
rias, debido ai ácido acético producido, disuelven el CaCO , 
generando así una zona transparente alrededor de la colo¬ 
nia, claramente distinguible frente a la opacidad do esta sal 
(Figura t Z. IH). listas bacterias se utilizan en la producción 
comercial del vinagre, (véase Sección 30.10'). 

Además del ctanol, estos organismos llevan a cabo la 
oxidación incompleta de alcoholes de cadena larga y va¬ 
rios azucares. Asi por ejemplo, la glucosa es oxidada hasta 
ácido glucónico, la galactosa hasta galactónko, la a rabí - 
tioaa hasta ara bonico y asi sucesivamente. Esta capacidad 
Ksuhoxjdanro se utiliza precisamente para la manufac¬ 
tura de ácido ascúrbko {vitamina C). El ácido ascórbko 
puede formarse a partir de la sorhosa, pero este azúcar 
es difícil de sintetizar químicamente y puede generarse 
convenientemente por la actividad de las bacterias acéti¬ 
cas que oxidan el sorbitol (un alcohol de azúcar fácilmente 
disponible) solo hasta sorhosa, proceso llamado biocon¬ 
versión (vátae Sección 30,8). 



etoíiol como fuente de energía y carbonato calcico. Notas* la j-ona 
clara alrededor de las colonias debido a la disolución d*J carbonato 
calcico per el acido acético producido por las bact&uas. 


Otra propiedad interesante de algunas bacterias acéticas 
es su capacidad de sintetizar celulosa. Esta celulosa no di¬ 
fiere significativa mente de ¡a de las plantas, con la excep¬ 
ción de que es pura y nn mezclada ton hem i celulosas, 
pletinas o ligninas,, formando un entramado de microfi- 
brillas donde se reproducen estas bacterias. Si se crecen en 
un matraz sin agitación originan una película superficial 
de celulosa con las bacterias. Ya que estas bacterias son ae¬ 
robias estrictos, la capacidad para formar tal película su¬ 
perficial puede representar el medio que este organismo 
utiliza para quedarse en la superficie y asegurarse un su¬ 
ministro adecuado de oxigeno. 


Bacteria aerábicas de vida libre 
fij adoras de n jtro?geno _ 


Géneros clave 

Azoíobader 

zonumas 

Existen varios tipos de microorganismos que habitan fun¬ 
damenta Imen te en el suelo y tienen la capacidad de fijar ni¬ 
trógeno ¿embicamente {Tabla 12.1 2). El género A^Mm-ter 
comprende un grupo de especies de bacilos grandes, Gram 
negativos, aerobios estrictos y fijadores de N 2 sin estable¬ 
cer simbiosis con plantas (Figura 12.19). La primera espe¬ 
cie del género fue descubierta por el microbiólogo holandés 
M. W. Béijerinck a principios del siglo \x r utilizando culti¬ 
vos de enriquecimiento aeróbicos con N : atmosférico como 
fuente de nitrógeno. La mayoría do estas bacterias son alfa 
o gamma ProkttfiwctefTii?. 

Taxonomía 

Las bacterias fijadoras de nitrógeno de i ida libre pertene¬ 
cen a los generes Azotnlxicter, Azwtpirilhim y Bdícntickin. las 
células de A^tobacter son grandes [ incluso igualando el ta¬ 
ma ñu de las levaduras), con diámetros de 2-4 o indo 
so más. El pleomorlismoesconuin cu el grupo, habiéndose 
descrito una gran variedad de formas celulares. Algunas 
estirpes son mó\ ¡les por flagelos peritricos- En medios con 
carbohidratos, se forman grandes Cápsulas y capas mucoi- 
des Figura 12,20; Figura 17-71), A pesar de que Azo- 

tobante? es un aerobio estricto, su ni l rogé nasa (enzima que 
cataliza la fijación biológica del N?) (í™ se Sección 17,28) es 
muy sensible al 0 2 . Se piensa que tú material capsular y 
mucoide protegen a este enzima del efecto ¡ nactivante del 
0 3 . Azotüihi'Cfer es capaz de crecer también sobre una gran 
diversidad de carbohidratos, alcoholes y ácidos orgánicos. 
En este caso, el metabolismo es estrictamente oxida ti vo y \os 
productos de fermentación, habituales en bacterias fer¬ 
mentativas, muy raramente se detectan en este grupo bac¬ 
teriano. Todos sus miembros fijan nitrógeno, poro pueden 
utilizar también formas combinadas ¿¡imples tales como 
amoníaco, urea o nitrato. 

Az&tahqcter tiene formas de resistencia denominadas 
ei$to$. Como las end esporas, los rrsfüí ite Az&tobacter (Fi¬ 
gura t2.19£>) tienen un Indice de respiración muy balo v 


2*9 
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TABLA 12.1 2 Generas de bacterias fijadoras de nitrógeno dé vida libre 


Género 

¡Número de 
especies 

Grupo 

fllogenélico 

Características 

DNA 

(GC mol 


9 

Gamma 

Bacilos grandes, producen datos; se encuentran principalmente 
en suelos neutros aJcalinn* 

63-67 

AiiWtWiJS 

3 

Gamma 

Bacilos grandes,. sin cistos, principalmente acuáticos 

52-59 

Au^pinilum 

4 

Alfa 

Bacilas miemaerafnieos; asociados con plantas 

69-71 

finfETÍnctár 

4 

Alfa 

Bacilo en forma de pera, con cuerpos- lipidiáis grandes en cada 
e*tremo; produc*’ abundante materia] muco-id?; habit-ai en suelos 
ácidos 

54-59 

Di'r.tJil 

1 

Alfa 

Bacilos, colonias rugosas 

69-73 


‘'Toda* Lis t'iipt’ties mk-mhroH de Protcobactena C Figura 12.1). 


son. resistentes ¿i la desecación, desintegración mecánica y 
radiaciones ultravioleta e ionizantes, Sin embargo,, ho son 
particularmente resistentes a Id temperatura y no están 
completamente en reposo porque oxidan rápidamente 
fuentes exógcuas de energía. 

Los restantes géneros de es le grupo incluyen Azmnn- 
tm, un género muy semejante a Azotobacter é excepto que 
no forma cistos de resistencia y que son primariamente 
acuáticos, Beijerinckia y Derxia (Figura 12,21); dos géneros 
que crecen bien en suelos ácidos y Azospirillum, un espirito 
fijador de nitrógeno que forma asociaciones simbióticas 
no específicas con diversas plantas y en concreto con el 
maíz, 

Azotobacfer y nítrogrena$a$ alternativas 

En leí Sección 17.28 se estudiará el importante proceso de la 
fijación biológica del nitrógeno. Allí aprenderemos el papel 
crucial que juegan metales como el motibdeno (Mú) y hie¬ 
rro (Fe) en b nitrogenasa. I.a especie Azotobacter ch r< Wóc'- 
¿j¿rrr fue la primera bacteria fijadora de nitrógeno en la que 



Figura 12.19 


Azotdbsct&r vjVtoJánafrc (a) caulas, vógeiatívas y (b) 
riólos, Observación al microscopio de contraste de fases. Diámetro 
celular de 2 um y el del crsto de 3 um, Compárese con la Figura 1,14b, 


se demostró crecimiento sobre nitrógeno en ausencia de 
molibdeno. En A. chroacaccum, se demostró que existían 
dos «rútrogena&as alternativas» con vanadio (V) o hierro 
(Fe) cuando crecían bajo ciertas condiciones de cultivo. 
Consecuen temen te, las investigaciones con otras bacterias 
fijadoras de nitrógeno han demostrado la presencia sisfce- 




m 


liiTintF.-j Ejemplos de producción de mucosidad por bacterias 
de vida libre fijadoras de nitrógeno, (a) Células de Denia humosa atra¬ 
padas en mucosifJad. Las células pasear una anchura de 1-1,2 prn. 
(b) Colonias de Sejjfenncifftr Creóiéncto en medio con Garbohtoratos bó¬ 
tese la apariencia bóllame y elevada de las cotonías debido a ia abun¬ 
dancia de material capsular. 
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Microgrsfias de contraste de fases de dos generas 
de bacterias fijadoras da nitrógeno lolaranfes al ácido (a) Beij^finckia 


Figura 12.21 


índica. Las emulas son periformes y de tX& um de diámetro can un gran 
glóbulo de pofi-fc-LldiOMibutirErto Mase Sección 4.13) en cada extremo, 
(b) Oerara hurrrasa, célula de 1 pm de diámetro, 


mática de estas nitrogenadas de reserva, que funcionan so¬ 
lamente cuando d moUbdeno rio está presente, están am¬ 
pliamente disribuidas entre las bacterias fijadoras de 
nitrógeno incluyendo Arthe», en las que unas pocas espe¬ 
cies fijan Nj. 

/ 12.7-12,9 fímviütóñ 4* concepto» 

Lais pseudomonas incluyen bacilos Grant negativos ^uimioor- 
ganotrofos y aerobios; muchas especies fijadoras de nitrógeno 
están ti 1 ogenética mente relacionadas y pueden reducir N 7 has¬ 
ta NH V Lis bacterias acéticas sur también un grupo filogené- 
t ir amen te relacionado con las pseudomonas y se caracterizan 
por su capacidad de oxidar ¿embicamente etanol hasta acetato. 

y Compare y contraste Las pseudomonas, Azatob&ctet y las ba c- 
terias acéticas en términos de requerimiento de Qc, dona¬ 
dores de electrones, patogeniridad y hábitat, 
y Compare y contra file Acctobacter con Artftalwcferiilffl (eéffltf 
Sección 17.16) de tantas formas como crea oportuno. 


B 1 Neisseria, Chromobacterium 

| y gé neros relacionad os___ 

Géneros cía ir# 

Neisseriü 

Chrotmbacteriam 

Este grupo de Froteobacterias beta y gamma comprende es¬ 
pecies relacionadas tilogemélico y morfológicamente, así como 
par su reacción al Gram, (negativas), morfología, movilidad y 
metabolismo respiratorio. Los géneros Nasseria, Mamxella, 
Branhameila Kingeüa y Aanetobader se recogen en la Tabla 12.13 , 
En d género Neisseria, las células son siempre cocáceas 
(Figura 26,28) mientras que en el resto de los géneros son 
bacilares haciéndose cocos solamente en la senectud, lo 
que ha llevado a que sean propuestas como cocobacilus. 
Las especies de los géneros NdáStfha, y Atontó^ se 

aíslan comúnmente de animales y algunas son patógenas, 
mientras que las especies de Aánetobacter son comunes en 
el sudo y aguas; ocasionalmente han sido descritos como 
nocosomialés en animales. Algunas cepas de I Vlorfl,xc Ha y 
AcinetabffCter poseen la interesante propiedad de mohin¬ 
dad por contracción (retorciéndose) lo que se manifieste 
como breves movimientos de translocación o «saltos » cu¬ 
briendo distancias de 1-5 jum. Se discute el significado clí¬ 
nico de N.gonorrkoeae en la Sección 24,1 y 26 12, 

Filogen éticamente Ckromobacterium está próximo a 
Nds$¿rm pero es un bacilo, pareciéndose a las pseudomo- 
ñas y enterobacterias, La especie más estudiada es C vio- 
iaceum, un organismo de color violeta/púrpura ya que 
sintetiza un pigmento que se denomina víolaccína (Figu¬ 
ra 12 22), que sé encuentra en suelos oxidando aguas y oca¬ 
sionalmente en infecciones purulentas de humanos y otros 
animales, Outrnidacterilfríi violacrum y otras chramobacte- 
rías producen el pigmento púrpura o flíaüíicetfrifl (Figura 
12,22). La violaceína es un pigmento insoluble en agua que 
posee propiedades antibióticos y que solamente se pro¬ 
duce en medios que contienen trip tútano. CífFtwofucffriKffl 
es un anaerobio facultativo que fermenta los azúcares y 
crece en aerobiosis oxidando diversas fuentes de carbono, 


TABLA 1.2.13 CarBCtrusticas de tes generas de cocos bram necjEiti vcmí 


l. O* ida!, a positiva, si-rsíbtes. 4 penicilina; 

Cixxmí; nulricionalrientE'CDrnptejcfti utilizan carbohidratos 
y son aerobios i-triclo> 

Bdtilos o «vEiH r nutrido nal mente simples, no utilizan 
carbohidratos; sin fíaselos pero algunos con mnviHJiiíl 
por ftesción; muchos fon comensales o patógenos pira 
afúmales 

[1, Qxidisa negativa, resistentes a penicilina: 

Algunas cepa* pueden utilizar un restringido rango de 
a,¡túcunas y tienmn movilidad por coniracrión; saprofitos Jel 
suelü, ARU¿ Y aguas rt^iduültíü 


Género 

Númora de 
especies 

Grupo 

Tllogenállcu' 1 

QUA 
{GC mol 

iVeisscrw 

24 

Déla 

49-55 

McnwjrifWa 

8 

Gamma 

— 

Branhatmíla 

10 

Beta 

4047 

Kinjfdífl 

2 

Beta 

47-5S 

4í.inpf»lwrJ'j.v 

7 

Gamma 

3847 


: jndu 3 l>ti rrtUeflfcacteria 




































12.11 • BAC TBfttA EHTÉfMC AS ■ 375 




¡vj C7nümo£i#cfe™m. Una gran colonia de Chromo- 
ü^etórtLirtt víate cwn *n la parte derecha y estructura del pigmento vio- 
¡aceína producido por C. víOJaceum. 


12,11 


Bacteria entéricas 


Géneros c/aire 

Lscherkhia 
SalmcncUa 
Pr oteas 
Enlerobader 

Las bacterias entéricas comprenden un grupo relativa¬ 
mente homogéneo de Protcobac ferias gamma, que se 
caracterizan fenotípica mente por lo siguiente: Gram ne¬ 
gativos, bacilos no esporu lados, no móviles o si lo son es 
por flagelos de inserción peritríca (Figura 1 2,23 a), anaerobios 
faculta ti vos, oxidasa negativa, con requerimientos nutrí- 
dónales reía ti va mente simples y fermentan azucares con 
diversos productos finales. La característica fenotípica uti¬ 
lizada para separar las bacterias entéricas de otras seme¬ 
jantes por su fisiomorfologm se indican en la Tabla 12,14. 

Entre las bacterias entéricas se encuentran especies 
patógenas para el hombre, animales y plantas y también 
Otras muy importantes desde el punto de vista industrial. 
Sin lugar a dudas se sabe más de la enterobacteria por ex¬ 
celencia Escheriehiü cotí que de ninguna otra especie bacte¬ 
riana {véase Sección 10.12). 

Debido a la importancia médica de las bacterias entéri¬ 
cas.. se han aislado y estudiado un sinnúmero de ellas y, a 
pesar de que existe una marcada relación genética entre 
muchas de las bacterias entéricas, como se observa por ho¬ 
mologías de DNA y recombinación genética, se mantienen 
corno géneros separados pricipalmente por razones prác¬ 
ticas. Dado que estos organismos se cultivan a partir de 
aislamientos clínicos, se requieren algunos métodos de 
identificación que faciliten el tratamiento de la enferme¬ 
dad rápidamente, y por ello su características fenotípicas 
han sido tradicionalmente muy importantes para distin¬ 
guir entre los géneros de las Bacteria entéricas, 

Modelos de fermentación en les Bacteria 
entéricas 

Una de las características llave para separar los diferentes 
gánenos de bacterias entéricas es el tipo y la proporción do los 
productos de fermentación que se producen en condiciones 
anaerobias a partir de la glucosa. Se reconocen dos grandes 
modelos, la fermentación ácido-mixta y la fermentación 2,3 
butjrLodiólka (Figura 12-24). En la primera, se forman tres 
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Figura 12.23 


(a) Microgralía etectrónlca por sombreado metálico 
de la bacteria entérica productora de buíanodiol Efwítva carotov cva. 
Anchura celular dé 0,3 \afo, Nótese la ftageladón peritrica (véase Sec 
ción 4,10). (b) Huta bioquímica -de formación cte butanodidl a pertlr dé 
dos moléculas da piruvato. 
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TABLA 12.14 Carácterislicas definilnrias de las cacle- 
rías entéricas 


Características genital tá; 

Bjrilofi reí tas í ■r.vm negativos; móviles pt>r flageles peril ricos u 
inmóviles; no espuru Jados; anaerobktt facultativos, producen 
ácido d¿' glucosa; el sodio ni es requerido pura crecimiento ni lo 
estimula; Ljtaln.Híi positivo y oxidasa negativo y normalmente 
reducen nitrato ti nitrito (nunca a N^; lóS rlíNA pertenecen a 
las gamma l'rotohacteria (cm-jihi- Tabla 13.1) 

Prueban clave para dislirignir las bacterias entéricas de oirás 

se mv j >i n tes murfulógicamente 11 ; 

Prueba de la oxidasa, ya que en las entéricas es siempre negativa 
Sepa r j. la s en ¡erobacter túS de bacterias axidasa posi1 ¡vo de ios 
gÉnaes PiuradejncitMSr AemmomSj Vibrio, Altaligem*. 
drAroJMOíMi-ter, FlítO¿«cífnjiJí¡, CbrdwÍMríemi m, que pueden tener 
morfología similar EL nitrato se reduce solo a nitrito (dfipcíión 
del nitrito después del cultivo) distingue las bacterias eribúricas 
de otras que reducen el nitrato basta N¡ (fonnaciún do gas) 
íomn es et caso de Pfrudcriftmds y muchas otras bacterias oxidasa 
positiva; La capacidad cíe fermentar la glucosa distingue las 
bacterias entéricas de las bacterias aerobias estrictas. 

11 Vftfnar Sí'rrióFi 24J2 y Figura 24.7. 


ácidos en cantidades significativas: ácido acético, láctico y 
succmico; se forman también etanpl, CO : y H 3 , pero nunca 
butanndiol. En la (enríentabón del butanodiol, se forman pe 
¿¡untos cantidades de diversos ácidos siendo, con mucho, el 
23 butanodiol, ctanol, C 0 3 y Hilos productos principales. 
Como resultado de una fermentación ácido-mixta reprodu¬ 
cen cantidades equimoleculares de C 0 2 y H ? , mientras que 
en el caso de una butanodiólica se produce mucho másCQz 
que H 2 . Esto es así porque ios fermenta dores ácido-mixto 
producen CO s solamente a partir del ácido fórmico por me¬ 
dio del sistema enzimático/órmfcio hidrógeno liasa: 

HCOOH — H ; + CO, 

Esta reacción produce cantidades iguales de CO : y de 
Mi. Los termentadores del butano! producen el CC 2 y el H : 
a par!ir del ácido fórmico pero también dos moléculas adi¬ 
cionales de COi por cada una de butanodiol {Figura 12,23b) 

Existe una gran variedad de ensayos diagnósticos y me¬ 
dios diferenciales que pueden útil iza rapara encuadrar una 
determinada enterobacteria en una de las dos grandes ca¬ 
tegorías reseñadas y se recogen con detalle en las Tablas 
24.2 y 243. Sobre la base de estos y otros ensayos, los dis¬ 
tintos géneros pueden definirse como se indica en las Tablas 
12.15 y 12.16. 


fa) Fermentación ácido mixta (par e|emplo Eschericfva cortl 


'Lj I k : ■ j I i:; i: ¡ _ 

Glucosa — ■ - - - - * Firuvato -—--_ Latíalo 


CO¿ 


- *. Soceinato 



(6) Fermentación butanodidiica (por eiemplo EníaiohatreO 

—-*■ 2,3-0 utancdiol + OÜj 

Etanol 


Glucosa ^ k,Llli; ' 1 '' —Piruvalo 


Laclato 

■*■ Succinalo 

■ Acetato 

COf+Hj 


Productos íjpiicos (moles) 


Acido : neutro 
4 :1 


cev h ? 

1 ; 


II H 

0 


Productos frprcos (moles) 


Acido; neutro 
1 -6 

C0 2 : N 2 
5:1 - 



Figura Í&.É4 


Diferenciación entre fermentación (a) Acido mixta y (b) butanodiólm* en enlembacterias. Las flecbas lineas continua representan 


tas reaccionas principales; Las de línea discontinua reacciones secundarias. La foto superar muestra la producción de ácido (color amallo} y gas (en 
al luhp invertido) en un cultivo do E. Cotí (el tubo rajo- no fue inoculado). L a falo inferior représenla una reacción positiva de VAxjes Prosfcauer (VP) da 


actor resáceo y que indica la producción de butanodiol en un cultivo de Fnferabacíer aeregenés. Se inoculó el tubo ele la tequíenla (amarillo). Nóte¬ 
se la principal diferencia -en fca producción de GO ? en las dos retas, la producción de butavodiol produce una caniidad da CO ? sustancialmente mayor. 
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Debido a que Lis bacterias entéricas están genéti¬ 
camente muy relacionadas, a veces su identificación al¬ 
berga considerable dificultad. En los Labora torios clínicos, 
su identificación está basada fnecuenteniente en análisis 
computerizado utilizando una gran variedad de ensayos 
diagnósticos que utilizan pruebas minia tu rizadas (kits) y 
sondas ínmulológicas y de ácidos nucleicos (véase Figura 
24 1) que tienen en cuenta la variación de las reacciones de 
cepas especia les. La separación de géneros que se indica 
tu las Tablas 12,15 y 12.16 deben ser consideradas solo 
anuo aproxima ti vas, porque siempre es posible aislar de 
La naturaleza una cepa que no poeus 1 determinada carac- 
terístkd considerada obligada para el género. Con oslas 
limitaciones ¡n ttmiU' en la Figura 12.25 se propone una 
clave de separación todavía más simplificada. Esta clavo 
permite una decisión rápida sobre en qué género se ha de 
ubicar un microorganismo que hayamos aislado recien¬ 
temente, A continuación, se considerarán algunas pro- 
picdddes de los géneros más representa ti vos. 

Escherrchia, Sa/mooeí/a y SHfgetia 

í os miembros del género Eseftcriehm son habitantes univer¬ 
sales de todos los anímales de sangre caliente, incluido el 


hombre., aunque no son, ni con mucho, los taxones domi¬ 
nantes en esos hábitatss. Esdterichia puede tienen una fun¬ 
ción nulrirional en el intestino sintetizando vitaminas y en 
especial vitamina K. Como anaerobio facultativo que es, 
probablemente también contribuye a la a na e rubios i s del am¬ 
biente del intestino grueso. Las estirpes silvestres de Esdie- 
richin raramente tienen requerimientos nutrícionales 
especiales, pud i endo crecer en una gran diversidad de com¬ 
puestos carbonados tales como azucares, aminoácidos, áci¬ 
dos orgánicos y así sucesivamente. Algunas cepas son 
patógenas y han sido implicadas en el desarrollo de cuadros 
diarreicos en niños—a veces en proporción™ epidémicas— 
en guarderías infantiles y en servicios ginecológicos y obs¬ 
tétricos. En personas de edad avanzada, t’s relativamente 
frecuente que ciertas estirpes de Esdterichk causen irfeceio¬ 
nes de las vías urinarias o en aquellos pacientes que han sido 
tratados con radiaciones ionizantes. Estas cepas enteropa- 
tngenas de E.cqU (EPEQ cada vez están más frecuentemen¬ 
te implicadas en infecciones cuasi-disentéricus y cuadros 
Febriles agudos (líéanse Secciones 21 6,, 21.9 y 29.7). Como se 
indica allí, estas cepas forman ímtígetm K r que permite la co¬ 
lon ización del intestino delgado y producción de una ente¬ 
ro toxina que es la responsable de los cuadros diameieos. 


TABLA 12.1 5 Reacuñes di:o;nnur» ,.n ■: iv^- . ul i ;ad.ri p v • la *í»p,v.u l • r!i > 01 vf:; • ^ 

de 







Gas a partir 

/f-Galaelo- 

Genero 

H ? Si TSI: 

Uressa 

vp 

tndol 

Moví lidad 

de glucosa 

sidasa 

Brfre ricino 



—- 

4 

+ O 

4 

4 

Erxteroburtrr 

- 


4 

- 

4 

4 

+ 



- 

- 

4 0 — 

— 

- 

4 o — 

ÍjtUftrd^vlla 

4 

- 

— 

+ 

4 

4 

— 

Síimom'Uá 

+ 

- 

— 

— 

4 

4 

+ O 

KfeteiWfo 

— 

4 

+ E> - 

— 

- 

4 

4 

¿flUirlrJ 

+ 

- 

— 

— 

+ 

4 

4 

CkrobacUrr 

15- 

- 

— 

— 

+ 

■1 

+ 

iPníJn íñ 

10 - 

+ 

— 

4 0 - 

4 

+ O 

- 

PmrjiÍL'jjníi 

— 

— 

— 

+ 

4 

— 

— 

Yaninia 

— 

4 

— 

— 

4 f 

— 

+ 

Hafnia 

— 

— 

4 

— 

4 

4 

4 0 - 




Ul Miración 

Fojo de 

Utilización 

Ala ni na 

DMA 

Geriüfe 

KCN 

entufe 

de mucaío 

metilo 

de lartrato 

desaminasa 

(GC mol %) 

Exhrrii'hia 


— 

4 

+ 

4 

_ 

48-52 

Eirtvnifai; ir? 

4 

4 

+ 

— 

— 

- 

52-60 

Sillín 

- 

— 

— 

+ 

— 

— 

50 

f’il l r¿u?'LÍ:íJt , j'j l iJ 

— 

— 

— 

4 0 - 

— 

- 


Í7j.irH?l3L'iJil 

- 

+ 1> - 

4 u — 

4 

4 0 — 

- 

50-55 


4 

4 

+ 

— 

4 m — 

— 

53-58 

Aráwfjr 

- 

4 

t O 

4 

— 

— 

5íl 

CíínsJiBM ícr 

4 0 — 

4 

+ 

4 

4 

— 

50-52 

Pmtms 

4 

+ 0 — 

— 

4 

4 

+ 

38-41 

Pwi'idrm-w 

4 

+ 

— 

4 

4 

4 

3042 


— 


- 

4 

— 

- 

4Ór50 

Húftíla 

4 

+ 

- 

4 

— 

- 

484V 


' bfe.íf ÍjtiJiL 24.] jt.i na los prc»mii miente». Je eslas rc-rtedones de didR.r>i>vitco_ 
' l rVú , 'j' E'iji.urJ 12.2-1.. ¡4 1 1 l ;■ lÍl 1 t ,L .l.i ri'-Ji.'fpi'm. 
trio 1 , ik- i.iJiidu L ilv .i l-'jnnLT.ilur.i jcnl iiitiSv inmm ik“- ]7'( 
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TABLA 12.16 Prueba?; diagnósticas clave, utilizadas para separar varios generas 
que producen 2.3 bu lanudi al 


Género 

Omitiría 

□cBcarbcucJIasA 

Hidrólisis 
de gelatina 

Temperatura 

óptima 

fC) 

K.li'bp}fí¡it 

— 

— 

37-40 

Etilértibatlúr 

+ 

Lanío 

37-40 

Serratiit 

+ 

+ 

3740 

Erronw 1 ’ 

— 

+ 0 - 

27-30 

i isifma 

4 

— 

35 


r V¿Ui' luMa 2-1 .1 jiaTii iitij dfKrifPdón de estro ensero dni^iVitrtin. 
^Vftsr Fisura Í2.2.V 


ORA 

IGC 


Pigmentación Movilidad 

Lactosa 

DNasa 

¿úrtiitol 

mol %) 

Ninguna 

— 

+ 

— 

+ 

53-58 

Amarilla (o ninguna} 

+ 

+ 

— 

+ 

52-60 

(u ninguna) 

+ 

- 

+ 

— 

52-60 

Ajntinltú {u ninguna) 

4 

+ 0- 

— 

+ 

SÜ-5B 

Ninguna 

+ 

— 


— 

4My 


Sttlmonella y Eseherichia están bastante próximos; ambos 
generas tienen un 50% de homología en. su DNA, cuando 
se efectúa hibridación DN A: PINA (mise Sección 11.9). Sin 
embargo y en contraste con la mayoría de las eschéríchlas, 
los miembros del género Sfífmonella son usualmcnte pató¬ 
genos, bien para humanos o para otros ani males de sangre 
caliente. En humanos, la enfermedad más común son las 
fiebres tifoideas y la gastroenteritis {véanse Secciones 2S.-8 
y 29.6). 1 .as salmonelas se caracterizan inrmmológicamen- 
te sobre la base de tres antígmoa su pérfida les, el antigeno 
O de pared celular (somático); el lio Flagelar y eí Vi (capa 
externa polisacaridica) que se encuentra en las cepas cau¬ 
santes de las fiebres tifoideas. F r | anh'gcnoOes parte del li- 
popolisacándg que constituye La capa más externa de la 


T*st diagnóstico 

1 MR+;VP- 

iierrceetadorea ácido-mixtea} 
MR VP + 

(productores de buta/vodiol) 

2 U reasa + 

Ureasa - 

3 H 2 S |TSI) + 

HjS (TSI) - 

4 KCN * 

KCIM - 

5 Indol t. citrato - 
Indo! citralo * 

6 Gas de la glucosa 
No-gas de la glucosa 

7 Inmóvil; Omrtma - 
Móvil Omitiría + 

H Gelatina*; DNAsa + 

Gelatina lente; DNAsa - 

Clavn 

• hermemadofes ác>Jc¡-in¡Ki ;>s. 

Pruduirtij’íiü t*h OiLinutlinl 


Vaya al número 

2 

7 

Frotaos 

3 

4 
6 

OfroóáiSfer 

6 

Fo'rtar tidutíñ 
SaifflOiietls 

EsohmcHiS 

KtebsieHB 

3 

Sernltta 

(pigmento rojo) 

Eriferabac íer 


Una clave simplificada do los principales géneros de 
entero bacterias. Solamente se recogen los más comunes. Véase el 
texto para el uso de esta clave. Los ensayos diagnóstícos se dan an la 
Tabla 24.3. £n las Tablas 12.14-12.16 se indican otras características 
de los géneros. El código de colones os como en la Figura 12.24 



membrana externa de estos organismos (Sección 4.9 y 
21.12). La estructura química del lípopol¡sacándose indica 
en la Sección 4.9 (Figuras 4.35 y 4-36). El género Salmtníetía 
comprende más de 10ÍX1 semtipos que presentan diferencias 
antigéniras en sus a n Ligónos O. Subdivisiones a n ti geni cas 
adicionales so basan en los antígenos flagelares H, No hav 
correlación o es muy escasa, entre el tipo antagónico de una 
Süímtmdtff y los síntomas de Ja enfermedad que producen, 
pero el Upado inmunoLógico permite el rastreo de una úni¬ 
ca cepa en brotes epidémicos. 

Lasshigelas también están genéticamente relacionadas 
con Escfierichia. Determinadas cepas de Shigella pueden pre¬ 
sentar entre el 70 y el 100 % de homología con E-COii* Al con¬ 
trario que Escherichía, Shigella es patógeno primario para 
humanos, causando gastroenteritis muy severa que nor¬ 
malmente se conoce como disentería badfar. Shigeltu Jyscn- 
teriae se transmite por los alimentos y el agua, y es c^paz de 
invadir el epitelio intestinal (tiAiseSección 29.10). Una vez 
establecido produce una endotoxima y una ncurotoxina que 
presenta efectos enterntóxicos. 

Proleus 

El género Froteu* se caracteriza por su rápida movilidad 
(Figura 12.26) y por la producción de ureasa. Por hibrida¬ 
ción de UNA, solamente se encuentra una relación lejana 
con Egctarrólm Frecuentemente, Pmtem es La causa de infec¬ 
ciones urinarias en humanos y probablemente el hecho de 
ser ureasa positivo le facilita la colonización de ese eco ru¬ 
cho. A consecuencia de su rápido movimiento, las colonias 
de Froteus tienden a ocupar toda la placa en un crecimien¬ 
to en forma de «ondas de mar» característico (Figura 
I2.2fifr). Las células en la peri feria de la colonia suri más mó¬ 
viles que las del centro; así las primeras se mueven un poco 
más allá, disminuyen su movilidad, se asientan y se dividen 
J continuación dando lugar a una nueva generación de cé¬ 
lulas muy móviles que vuelven a repetir la operación 
Como resultado, la colonia madura consta de una serie de 
anillos más o menos concéntricos (Figura 12.26b). 

Productores de butanodiol: Entcrobactsr, 
Híebsiefía y Serrátil 

Ijts géneros de este grupo están genéticamente más rela¬ 
cionados entre sí que con cualquiera de los dd grupo de la 
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fermentación ádda-mixta# lo que está de acuerdo con las 
diferencias fisiológicas observadas- Su DNA tiene un índi¬ 
ce GC superior,, siendo de 53-58 moles%. La clasificación 
actual de este grupo se recoge en la Tabla 12,16 

Efltewbacter aemgenes es una especie común en las aguas 
así como en el tracto intestinal de animales de sangre ca¬ 
li en le, siendo también un patógeno ocasional, pudiendo 
producir afecciones del tracto urinario. Una especie de 
Kkbsh'lli), K, pneumonías, produce cuadros neumónicos. El 
hábitat natural es, sin embargo, el suelo y el agua. La ma¬ 
yoría de las klebsiellas pueden fijar nitrógeno (Sección 
17.28), propiedad que no se encuentra en ninguna otra en- 
terobactería. El genero Sena tía forma un pigmento pimóli- 
co que se conoce como prodigios i na (Figura 12,27) y se 
produce en la fase estacionaria como un metabolito se¬ 
cundario (i^dse Sección 30,2). Es interesante por contener 
el anillo pirróiioo, que también se encuentra en pigmentos 
implicados en U transferencia de energía: poríirinas, cloro- 



M,w,u*a- Colonias, da Serrana maraucans, El color tojo-ana¬ 
ranjado es debido a la prodigiosina, un pigmento cíe tipo ptmólico, 




m 


Figura 12.26 


Movilidad on placa do fímíctís. (a) Células de Proteus 
tnrmtHtk teftida$ para flagelos; ios flagetos pflr¡trleo& de cada célula se 
agrupan en un extremo, ib) Colonia móvil tipjca efe 1 Proteus Vtítífifrí. 
Nótese el erectmrento concéntrico en anillos. 


filas y ficobilinas (nárjitse Sección 17.2 y 17.3). Sin embargo, 
no existe evidencia deque la prodigiosina juegue un papel 
en la transferencia de energía y, de hecho, se desconoce su 
función. Especies de Serratia se aislan.de aguas y suelos asi 
como, ocasionalmente, del intestino de diversos insectos 
y vertebrados, y solo esporádicamente del intestino hu¬ 
mano. 


12*12 


Vibrio y Phatobacterivm 


Géneros clave 

Vibrio 

Photobocterium 

El grupo de Vibrio contiene organismos bacilares incurva¬ 
dos, Grani negativos, anaerobios facultativos y que poseen 
un metabolismo fermentativo. La mayoría de tos miembros 
ctel grupo de Vibrio poseen flagelos polares, aunque algunos 
son peritricos. Una diferencia importante entre este grupo 
y el del grupo entérico es su carácter de oxidosa ¡wsitim (wrá- 
St" Tabla 24.3), mientras que las entcrobacterias, como ya se 
ha indicado, son e.vyitsw negativa. Aunque Fseudontonas tam¬ 
bién es oxidasa positiva y también con flagelación polar, pía 
tienen metabolismo fermentativo, y por tanto, se separa de 
los vibrios por una simple prueba de fermentación de azú¬ 
car. Los géneros mejor estudiados dentro de este grupo son 
Vibrio y Plíotobactmum. 

La mayoría de los vibrios y organismos relacionados 
son del medio acuático# bien de aguas dulces o marinas, 
aunque uno de los más representativos. Vibrio choteras es 
patógeno para humanos, constituyendo La causa específica 
de la enfermedad conocida como cólera (uáiflSf Secciones 
21,11 y 28,6); este organismo no infecta normalmente a otros 
seros. El cólera es una de las enfermedades infecciosas más 
comunes en países en vías de desarrollo o subdesarrolla- 
dos. El microorganismo se transmite casi exclusivamente 
por vía hfdrica y Jns estudios de su distribución que se hi- 
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rieron en d siglo xix demostraron la importancia do la pu¬ 
rificación de las aguas para zonas urbanas, como medio 
más idóneo para cortar ios brotes coléricos (véase cuadro 
■dníiw y el cólera», Capítulo 28). Discutiremos la patogé¬ 
nesis de v. cholerae en la Sección 21.11. 

Vibrio ^artthiifínúitttiCHS es un organismo marino. Es una 
de las causas mas comunes de casos de gastroenteritis en Ja¬ 
pón (donde se consume pescado crudo rutinariamente) y 
también se le ha implicado en brotes de trastornos seme¬ 
jantes en otras partes del mundo incluyendo Estados Uni¬ 
dos. El microorganismo se aísla frecuentemente del nigua 
de mar y de los moluscos y crustáceos que probablemente 
son sus hábitat primarios (¡Jéisc Sección 28.1). 

Photobact&iium y la bloluminiscencia 

Diversas bacterias bacilares, Gram negativas y flageladas 
polar mente, presentan Ea interesante propiedad de emitir 
luz (luminiscencia). La mayoría de estas bacterias se han 
clasificado en el género Ptiahfbaelerium, pero unos cuantos 
con osla propiedad son en realidad del género Vibrio (Fi¬ 
gura 12-28), La mayoría de las bacterias biolumi ni secutes 
son marinas y se encuentran asociadas con poces. Algunos 
peces poseen un órgano especial en el que crecen las bac¬ 
terios blolurmniscentes (Figura 12.28* Otras viven sa¬ 
profíticamente sobre peces muertos y, ocasionalmente, 
forman colonias visibles sobre la superficie del pez. (Tara 
ver claramente Ja hiolummbceneid, debe observarse el 


material en una habitación completamente a oscuras, des¬ 
pués de que 1 09 ojos se hayan adaptado a Ea oscuridad. Fi¬ 
gura 12.2tífl. íf). Aunque las especies de Photabacterium son 
anaerobias facultativas, son bioluminiscentes solamente 
en presencia de O^. Para que se desarrolle esta actividad 
metabóhca se necesitan varios componentes: la enzima 
luciferasa y un aldehido alifático de cadena larga (por 
ejemplo, el dodeeamil), flavín mononudeótido reducido 
(FMNRj) y D z . El donador de electrones primario es el 
NADH de modo que la reacción puede representarse la 
manera siguiente: 

I urifonisd 

FMNHj + 0 : + RCHO-* 

J’MN + RCOOH + H 2 0 + Luz 

Por tanto, el sistema generador de luz representa un cla¬ 
ro desvio de flujo de electrones que va directamente desde 
el KMNHí hasta el O, sin pasar por las cadenas transpor- 
tadoras habituales típicas de otros flujos metabóLicús tales 
como las qui nonas o los citocromos. 

Regulación de la biolutaintscencía 

Di enzima lucifer asa posee una exclusiva forma de regula¬ 
ción denominada autoinducción l as bacterias luminis¬ 
centes producen un auloituiuoíor que se acumula en el medio 
de cultivo y cuando llega j niv eles adecuados tiene Jugar la 
autoinducción. F’l autoinductor en Vibrioftscheri se ha idon- 



w (e) fff 


-I / Bacterias hkalumimsoentes y su función en la emisión de Iüí por ciertos pecas. (9) Dos placas de estas bacterias fotografiadas 
b^jo su propia taz. Nótese la diferencia de color. hquierds, Vibrio flacftfltf cepa MJ-1 , luz azul, y derecha, fiscfwti cepa v-i , luz verde. (fe) Colo¬ 
nias de Pholobacterium póospóoreum fotografiadas bajo su propia luz. (c) Pez tetofeleo Pholobtepharon pdpebwtus, la zona britiantg es el ár¬ 
gano luminoso que contieno las bacterias büalurnirfacarTl6&. |d) El mismo paz fotografiado bajo su propia luz. («J Fotografía submarino nocturna 
de P. P&lpebratus en los arrecifes de coral cisl Golfo da Eifet, (f) M ¡orografía afectrónica del órgano luminoso de P. Paipsbratus mostrando la densa 
disposición de las bootefiás btofumini&cenles |flachas}. 
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tüfcadocomo el N-^-cetocaprOhomoserina laclara, Por ello, 
los tuitivos con baja densidad celular de bacterias luminis- 
centes no son luminosas, sino que sólo se hacen luminosas 
cuando el crecimiento alcanza una densidad suficiente¬ 
mente alta para que d autoínductor se acumule y funcione, 
a este mecanismo so denomina percepción de quorum 
(quorum sensing) por la naturaleza del fenómeno que de¬ 
pende de la densidad (inAtse Sección 8.9), 

Debido a este proceso de autoinducción, es obvio que 
bacterias del grupo viviendo libres no son luminiscentes ya 
que el autoinductor no puede acumularse (Figura 12.28). 
Aunque todavía no esta claro por qué la luminiscencia de¬ 
pende de la densidad en bacterias de vida libre, en las cepas 
simbióticas de las bacterias luminiscentes (tfcw Figura 12-28), 
la razón para que la luminiscencia depende de la densidad 
está clara: la luminiscencia solamente aparece cuando la 
densidad de población es suficientemente alta en el órgano 
luminoso del pez para permitir la emisión de un destello de 
luz. La genética de la percepción dequúrum que utiliza la lu¬ 
miniscencia como modelo experimental se ha estudiado bas¬ 
tante y V a está claro que es algo que afecta no solamente al 
proceso de bíolumíniscencia, sino que es un mecanismo de 
regulación de muchas bacterias para fenómenos que re¬ 
quieran un mínimo de número de células (Sección 8.9). 

» 12.11-12.12 Revisión de conceptos 

L.s bacterias entéricas son un gran grupo de bacilos anaerobios 
facultativos de gran importancia unto médica como para la bio- 
logij molecular. Vibrio y Photobactrnum son bacterias marina* y 
ronchas son bióluminiscéntts, 

* ¿Cómo se distingue Escherichia co!i de £■ ríferofcfíitíT (líTeyítics 
basándose en la fisiología? 

/ Describe dos propiedades principales de Pralciis que las dis¬ 
tingue de otras bacterias entéricas 

/ ¿Qué es necesario para que un organismo Como ^ * l í)l:Jif<>to^eít , - 
riríir? genere luz visible? 


[ 12,13 


Ricketsias 


Géneros clave 

Rh-krttsiti 

Wiilhachia 

! .t- riquetsias son proteobac ferias. coeoidt's Gram negativas 
o bacilos con tamaño de 0,3-0.,7 gm de ancho y I -2 jum de lar¬ 
go, Son todas ellas, con una excepción, jpwrflsjfüí? itilnKelulares 
estrictos (Figura I 2,29 a) y todavía no han podido ser cultiva¬ 
das cu ausencia de células hospedad o ras. Son agentes cau- 
■ ,mtcs do enfermedades humarías importantes, tales como el 

1 lilis exantemático, la fiebre del las montañas roe osas o la fie¬ 
bre Q. entre otras (trásc Secdón 27.3), Las micro grafías elec¬ 
trónica* de riquetsias muestran propiedades típicas de 
bacterias normales (Figura 12.29/.»); se ve tanto la pared celu¬ 
lar como la membrana di o plasmática, La pared celular con¬ 
tiene ácido murámieo y ácido día mi nopí mélico. Contienen 
lógicamente tanto DNAcomo RNA y se dividen por fisión bi¬ 
naria normal con tiempos de generación de unas 8 horas. La 


penetración de la futura célula hospedadora es un proceso 
activo y requiere que tanto la riquetsia como la célula estén 
metabólicíimente activas. Una vez dentro, la bacteria se mul¬ 
tiplica en el citoplasma y sigue haciéndolo hasta que vir- 
tualmente toda la célula está cargada de parásitos (Figuras 
12-29 y 273), entonces la célula estalla liberando la progenie 
ai medio circundante- La Tabla 12.17 nxnge las principales ca¬ 
racterísticas de cuatro géneros clave de nquetsias 

Metabolismo y Patogénesis 

Se han dedicado muchos esfuerzos, estudiar las rutas me- 
tabólicas de las riquetsias en un Intento de dilucidar el he¬ 
cho de que sean parásitos intraeelularesobligados. Muchas 
riquetsius poseen un metabolismo energético muy distinti¬ 
vo, en el sentido de que solamente pueden oxidar el ácido 
glutámico o la glutamina, siendo incapaces de utili/ár la 
glucosa o ácidos orgánicos, Sin embargo, Coxielfa humrtii 
es capaz de util izar tanto la glucosa como el piruvatocomo 
donadores de electrones. Poseen una cadena respiratoria 




Figura 12.29 


Riqueísias intracelufarés. ía) Rrcfteífsá fícfcettev en 
fas células, da la túnica vaginal del cam pañol íroedor) da WicrafuS 
Péflrayfrwnfcus, Diámetro m 0,3 pm, (t>) Micrografla electrónica óe Ríc- 
totfófe pvptWae en yo eritrocito del hospedador, del escarabajo Meto- 
fontha melolontha Mótese que la bacteria crece en el interior de la 
vacuola, en la célula dei hospedados 
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completa con citocromo y puedan llevar a cabo la fosfori¬ 
lación con transporte de electrones a partir de N AE3f I Son 
también capaces de sintetizar algunas moléculas pequeñas 
necesarias para la síntesis y el crecimiento pero el resto lo 
toman de la célula que parasitan, 

Estas bacterias no sobreviven m ucho tiempo fuera del 
hospedados lo qué explica que sean transmitidas de ani¬ 
mal a animal vehicvilizadas por un artrópodos Cuando el 
insecto obtiene sangre de un vertebrado infectado toma 
también la riquetsu que penetra las células epiteliales del 
tracto gastrointestinal del artrópodo Allí se multiplican y 
más tarde aparecen en las heces. Cuando el insecto se ali¬ 
menta de otro animal no infectado, le inocula la riquetsia 
bien directamente con el aparato bucal o bien por las heces 
que deposita en la piel. Sin embargo, el agente causal de la 
fiebre Q {Cvxk'lia bumetti) puede transmitirse por vía aérea 
al aparato respiratorio. Esta bacteria es la más resistente de 
las riquetsias al daño físico debido a que es capaz dé formar 
una especie de forma de resistencia y asi sobrevivir en el 
aire. RúcAffííímwn crece sofreía superficie de las células euca- 
riéticas en vez de crecer en el interior del citoplasma o dei 
núcleo. KüíMííwaefl ífiiúihmaesel agente causal de la fiebre 
de las trincheras, una enfermedad que diezmó las tropas 
de ambos bandos en U Primera Guerra Mundial, Algunas 
de las especies de Ehrhchm causan enfermedades en el hom¬ 
bre y en otros animales, Dos de ellas las erliquiosis en hu¬ 
manos y i'tf ftebre de potomac en caballos son afecciones muy 
debilitantes para los que la sufren (vémé Sección 27.3). 

Wolbachte 

El género Wdbachiü contiene especies bacilares de Proteo- 
bacterias que son parásitos intracelulares de artrópodos (fi¬ 
gura 1230) Está Filogenétk a mente relacionada con las 
riquetsias y puede tener efectos muy severos en los insectos. 


incluyendo inducción de paCenogénesis (desarrollo de hue¬ 
vos no fertilizados), de la muerte de machos así como de pro¬ 
cesos de feminización (conversión de machos a hembras) 
Wbftwdzrt pípíetrhs es la especie mejor estudiada del gé¬ 
nero. Las células colonizan los huevos de insectos (Figura 
12.30) donde se multiplican en vacuolas de las células. W. 
pipíenHí pasa de las hembras infectadas d la progenie a tra¬ 
vés de sus huevos en una transmisión vertical* La partenu- 
génesis inducida por esta riquetsia se pn>duce en diversas 
especies de avispas. En estos insectos salen machos paite- 
nogénicos con un solo juego de cromosomas de huevos no 
fertilizados, mientras que las hembras surgen de huevos 
fertilizados y contienen, por tanto, dos juegos de cromoso¬ 
mas, Sin embargo, huevos no fertilizados pero infectados 
con Wolbadua, dan lugar a hembras diploídes, ya que la 
bacteria de alguna manera induce a la replicadón cromo- 
soma I y surgen así hembras partenogenéticas. Este proce¬ 
so se trunca si suministramos antibiótico que elimina 1.a 
IVritsdi/J de las avispas, En ciertas especies de insectos, 
existe una Wolbachh que daña las glándulas productoras 
de hormonas masculinas Con lo que solamente nacerán 
hembras. En otros insectos, como es en algunos escarabajos 
y mariposas, la infección por VVtj/bricñfiT mata a los machos 
pero no a las hembras. Además de estas anomalías en los ci¬ 
clos reproductores, algunas especies de insectos necesitan 
a Woibachia para su supervivencia . Por ejemplo, en nema- 
todos causantes de elefantiasis y la ceguera fluvial al ser 
tratados con antibióticos antibacterianos destruye los gu¬ 
sanos porque elimina a la Woibachia simbionte 

Como otras riqueteias, W. pipíente ñeñe un genoma pe¬ 
queño (aproximadamente de 1,5 mR) que ya ha sidosecuen- 
riado, Aunque este género no causa enfermedades directas en 
vertebrados o invertebrados, la interferencia con los ciclos re¬ 
productores induce j preguntarse si realmente ha interveni- 


TABLE 12 + t* Características da las nquiñsiEis 


Hibridación 

Lo&ailzacíbn DMA Grupo rife DNAeon 


Espolie 

Grupa 

Insecto 

celular 

(GC rroi %} 

1 lio genético' 

fJ. tickGfístl 

RifJieítsiií 
ft. ricfcrliífi 

fiebre maeulosa 

Chinché 

Citoplasma 

32-33 

Alta 

100 

R. pfüunaekif 

Tifus exantemático 

Piojo 

y núcleo 
Citoplasma 

2 M0 


53 

R. fi/pítr 

Tifus marino 

PUlgnl 

Citoplasma 

29-30 


36 

Rtít’ljo/imíWrt 
R. jfc.¿j]/,rij,i 

Fiebre de las tfindtfifua 

l*iojo 

F.pLLuJular 

39 

Alfa 

30 

fí r triase Fifí 

■— 

Campa fió ¡ (roedor) 

FpÍL elula r 

39 


30 

CwieUa 

C, rimf¡*[j'í 

fiebre Q 

Chinche 

Vacuolas 

43 

Gamma 

— 

Ehrüthía 

Erláq ulosis humana 

Chinches 

Leucocitos 

■— 

Alta 

— 

Wolbndiia'* 

Fiebre de pniomac (caballos) 

animd^ 

Artrópodos 

monrjnucleapes 

CitoplaMna 

30 

Alfa 

— 


' Fjra uiríi di:«iiH3Ó<n 5übn¡ la hihn¿i*í-iL , s.n DN A.QN A, la Sítc/An L ] .9. 

•"TdJjis S 4 'iti PníteobacterU^ 

' El KpnfFffiJ de este mycfWígftfilafriíi sé ha wtumcMfl y iwnliew tufl t-1 de Un mitocofuMia. 

J JvJrt es patógeno d* humano* ni de anímale*. 
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figura 12.30 


M ¡orografía de una tinción con 4', 6-diamidciü-í' fe- 
nii>ndol dihídnocloTufQ da DAPL, (idéase Sección IB,3) de loa huevos de 
la avispa Trichogramma kñykai infectada con Woibacñia pipientis que 
induce la partenogénesis. Las células de W, pj'pferths $e localizan pre- 
íeny-niamsrvta en la zona estrecha del huevo. 


do en el proceso de espedación de los artrópodos. Sin em¬ 
bargo ya que la asuclAción de Wottmhiii con. los insectos es 
tan común puede ser que el efecto sobre los ciclos reproduc¬ 
tores sea un efecto colateral á una simbiosis verdadera entre 
tVWíwJríií y el insecto en las que las células de Wolvachia, con¬ 
siguen una fuente de nutrientes y un entorno protegido y los 
insectos se benefician de alguna forma aun desconocida. 

/ 12.13 visión de conceptos 

Las riquetsias son parásitos estrictos intracelularvs muchas de 
jjs cuates causan enfermedades. Son deficientes en muchas fun¬ 
ciones melabólicas y obtienen metabclilos clave a partir de sus 
hospedadorcs, 


J Nombre una enfermedad causada por una especie de 
RickeUsm, 

■/ ¿<_ uál es el significado de la frase «parásito inlracelular es¬ 

tricto»? 

/ ¿Qué efectos puede tener Woibachia sobre los insertos? 


12.14 


Espirito s 


Géneros clave 

Spirillum 

Bdellovibrio 

Campylobacler 

Loa espiólos son Ptoieobactcrias Gram negativas, móviles, 
con morfología de espiral que poseen una gran variedad de 
atributos fisiológicos. Algunos de los criterios utilizados 
en su taxonomía incluyen: la forma celular, el tamaño, el 
número de flagelos polares (uno o varios), la relación con 
el oxígeno (aerobios estrictos, microaerófilos y facultati¬ 
vos), relaciones con las plantas (simbiontes o patógenos) o 
con los animales (como patógenos), capacidad fermentati¬ 
va y otras características fisiológicas (fijación de nltrogé' 
no, osmutúlerancia y naturaleza fermofflka). Los géneros 
incluidos en este manual se resumen en la Tabla 12.1B. 


Spirittum, A quaspiritium, OceanospJr///um 
y Azospíríilum 

Fstos son bacilos incurvados helicoidal mente, móviles por 
flagelos polares (normalmente dos manojos, uno en cada 
extremo) (náise Figura 12.31). Rl número de vueltas dé la 
hélice puede variar de menos de una vuelta completa (en 
cuyo caso el microorganismo se parece a un vibrio) hasta 
m uchas vueltas q ue se parecen a Jas espiroquetas {véase Sec¬ 
ción 12-33), pero de las que difiere tanto Hlogenédcamente 
como por el hecho de no poseer endoflagelúS (axostilü) sino 
flagelos normales. 


TABLA 12.18 

Características de los géneros con forma de espiral 


Género 

Grupo hlopenétloó 1 

Características 

DMA (GC mol %) 

Spirilt n ur 

Befa 

Diámetro celular 1,7 mtemaerbfilos; aguas dulces 

36-33 

.^ruu¡rirfTf*Ntf 

Alfa o beta 

Diámetro celular 0,2-1,5 jüuti; aerobia; pguas dulres 

49-66 

Atsjprrfpspjri/lunr 

Alfa 

Morfología vibriotde; diámetro celular 1X3 pin; contiene 
magoetosomas; niicraaeráñlos 

65 

Ocítmoipiñllum 

Gamma 

1 íiálTietTO celular 0,3-1 ,¡J ¿un; ,st>-rt>b itkH-; nunnos {raqui t-rL-n 3% de NaCI) 

42-51 

Az&sptnHunt 

Alfa 

Diámetro celular 1 pm; micmíU’iKtfílos; sudo y rizosfeM; fija Nj 

63-70 

Hetbaspmílum 

Beta 

1 jiimetro íi lubr D r 6-0^7 ¿un; irtkrOMfófikns; auekl y rizosíera; tifa 

66-67 

Cfliw^vÍptscfFr 

ípsilon 

Día metro celular [>,2-0,8 ¿¿m; nkflHciérib a anaerobio; patógeno 
u ojmeiisüi en humaran; único flagelo polar 

30-33 

f Íí’ÍjúiF.'i-Jl'I'lt 

Opsilun 

Duimelro celular 0,5-1 ¿un; penadlo de flagelos polares; asociado 
con úlcera pilones en humanos 


Bdíikfi'ibríü 

Delta 

Diámetro celular <1,15-0.4 ^ni; aerobio; depredador de otras bacterias; 
flabelo polar envainado 

33-52 

Attnfrfüb/vter 

Alfa 

Diámetro celular 0,5 jltm; baritos curvados formando anillos; inmóvil, 
aerobio; a veces con vesículas de Ras 

66-69 


' lodas san (Jrnm negativas nfspiradonis y auní-.i fcrnu-rilírfísr.i-, 
' fod» m PbicdtKltiip 
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Figura 12.31 


ía) Spiritium vo^t/tans, visualizado en un microscopio 
de campo oscuro mostrando penachos de flagelos y gránalos de ve¬ 
rtiría (polifosfato), Las células poseen unas dimensiones ae i _& x 2.5 
pm. (b) Micrografi'a electrónica de barrido da un espirito intestinal. Nó¬ 
tese las penachos de flagelos polares y la estructura aspiralada de Ja 
Superficie celular. fe) Micnagrafta electrónica de barrido de Ancyiobác- 
t&r hnguate. Diámetro de Q,5 pm. 


Algunas de los espírilos son muy grandes y ya fueron 
descritos par los padres de la Microbiología. Fs bastante pro¬ 
bable que Antonio van Leewenhoek describiera Spiriltum ha¬ 
cia 16?[) (Sección U5); el género fue oficialmente creado por 
el pmto/oólogü Lhmnlxrg en IH32. Fl microorganismo que 
veían hoy lo llamamos Sptnllum voíutans, que es una bacte¬ 
ria bastante grande (Figura 12.31a). Un organismo fototrófi 
co que se parece a S. wlutnns es Thiospkillum (véase Figura 
]2-4 íj). SpiriUum minian* es micraaerofilico, requiriendo 0 ?J 
peno siendo inhibido a concentradores normales del aire. 
Otra característica importante de S. votutans es la formación 
de granulos de volatína o pulifusfatos (ivase Figura l2.3br v 
Sección 4.13). 

Azóspirtllutti lipújerum es un microorganismo fijador de 
nitrógeno que fue originariamente descrito como SpiriUum 
Upaftrum por Ik’ijcrinek en 1922- Recientemente ha adqui¬ 
rido una notable notoriedad por su facultad de establecer 
relaciones simbióticas ron plantas tropicales y cereales (utasc 
Sección 1^.28). Los e&pirílos de diámetro más estrecho (no 
mícroaerofflicos) se han separado en dos géneros: Aífna*pi- 
rtilum y Oceñitaspirillum según que sus hábitat primarios 
sean aguas dulces osciladas, respectivamente (Tabla 12.18). 
Se han descriln nu me rosas especies de ambos géneros se¬ 
paradas sobre la base de características fisiológicas Indu¬ 
dablemente, las especies de estos géneros juegan un papel 
importante en el recelamiento de la materia orgánica en 
ambientes acuáticos. 

Espiritas magnetotácticos 

Se han aislado a partir de hábitatss de agua dulce espj ri¬ 
tos microaerofftícoscon capacidad de responderá campos 
magnéticos, listos organismos muestran un movimiento 
espectacular dirigido hacia un campo magnético, que se 
conoce como magneto tari ¡sino. En un campo magnético 
artificial Jos espirilos magnéticos rápidamente orientan 
su eje longitudinal a lo largo del eje N-S del campo mag¬ 
nético. Dentro de las células existen 5-40 partículas de 
magnetita (Fe^O,) y ferrita (FejS*) que se denominan mag- 
netosomas (Sección 4,13 y Figura 4-54 y Figura 12.32) que 
funcionan a modo de brújula orientándoles en un deter¬ 
minado campo magnético, [.as bacterias magnéticas put> 
den poseer una o dos polaridades dependiendo de la 
orientación de los magneto somas dentro de las células. 
Las células en el hemisferio Norte poseen el polo detector 
del norte de sus magnetüsomas por delante de sus flage¬ 
los, por lo que siempre se mueven hacia el Norte, i as cé¬ 
lulas en el Hemisferio Sur poseen la polaridad opuesta 
por lo que siempre se mueven hacia el Sur. Aunque la 
función ecológica no está clara, se ha propuesto qué esto 
propiedad es útil y proporciona a oslas bacterias ventajas 
selectivas sobre otras para mantener estos organismos mi- 
crnaerofílícüs en zonas de baja concentración de oxígeno 
en la inferíase áxica/anóxíca, Fl espíalo Magnetospíriifum 
magnctotoctfcum (Figura J2.32 y Tabla 12.1S) es el princi¬ 
pal microorganismo dentro de este grupo. 

Bdeflovibria 

Fstos pequeños organismos vibrio i des poseen la singu¬ 
lar característica de paras!tara otras bacterias, utilizando 
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Figura 12.32 


Mscrogratia etectrónica (tinción negativa) de un es- 
fjinlQ rnagaetoláctico, (Wag.rj 0 íospíni//üm magpatoiactícum. Una célula 
i'uiíh 0,3 x 2 |jm. La bacteria contiene partículas da magnetita (Fa.O,) 
que 3e denominan magneíosomera (Figura 4.54) dispuestos en cadena; 
las partículas alinean la célula a lo largo de la lineas geomagnáficas. El 
orgíntemo se aisló da una planta de ¡ratamiento de aguas residuales 
en Durtiam. New Hampshi-re. 


su*, nutrientes citoplasma ticos como base de su sustento. 
t stos depredadores! bacterianos son pequeños, muy mó¬ 
viles que s*, 3 fijan a sus presas como verdaderas sangui¬ 
juelas, BdcUutn en latín. Se ha aislado otras bacterias 
depredadoras como es el caso de Vnmpiroioccu^, Sin em¬ 
bargo BdrUewibrio posee un modo exclusivo de ataque, 
desarrollándose ademasen el espacio per i plásmico. Des¬ 
pués de la unión de Rdd/ijífifrrjo a su presa, penetra a 
través de la pared celular y se replica en el espacio peri- 
p] as mico, formando eventualmente una estructura esfé¬ 
rica que denomina bdelop tasto, Los estadios de unión y 
penetración se muestran en microgra fias electrónicas en 
la Figura 12.33 y en forma de diagrama en Ja Figura 12.34, 
Las especies de Bdellauibrio pueden atacar una gran va¬ 
riedad de bacterias Gtam negativas; las (iraní positivas 
sen inmunes a estos ataques. 

Bdi’íhwibritt es un aerobio estricto que obtiene su ener¬ 
gía por la oxidación de aminoácidos y del acetato. Ade¬ 
mas, asimila nucí en lid os, ácidos grasos e incluso en 
Algunos casos toman proteínas enteras directamente de su 
presa sin necesidad de romper en aminoáddos o péptidos 
jmnlamente Está bástante claramente establecido, que 
esté modo de vida depredadora en Briodovibrio ha ido 
atrornpanado en su evol ución de procesos bioquímicos di ■ 
f eren les y muy interesantes. A pesar de la predación r se 


han podido aislar cepas de Bdciiovihrio que son indepen¬ 
dientes; Je L.t predación y que derivan de cepas predado¬ 
ras, lo que muestra que la predación no es estricta. Las 
cepas independientes de la predación pueden cultivarse 
en medios complejos que contienen extracto de levadura y 
peptona, 

Filogenéticamerite, los bdelovibrios caen dentro de Ja 
subdivisión delta de Protenhacteria (Figura 12.1) y contie¬ 
nen un genoma la mitad del de L.cuti. Taxonómicamente se 
reconocen tres especies de BrfrlUrpibrip de acuerdo a resul¬ 
tados de hibridación DNAiDMA. Además dr ser en sí mis¬ 
mos depredadores, a su vez, pueden ser parasi fados por 
bacteriófagos o bdriofíj^pn que son casi exclusivamente líti 
eos con DNA ni onoca tena no [veas? Sección iL c í), 

Los miembros de este género están ampliamente distri¬ 
buidos en suelo y en las aguas, incluyendo las saladas. La 
detección y aislamiento de estas bacterias recuerda a los 
métodos utilizados para el estudio de los virus bacterianos 
(Sección 9 A), Las bacterias presa se esparcen por la super¬ 
ficie del cultivo para que formen un césped y en la super¬ 
ficie se inocula una pequeña cantidad de una suspensión de 
suelo, que ha sido previamente filtrado por membranas que 
retienen la mayoría de las bacterias, pero no Bdellovibrio, 
Después de la incubación se desarrollan calvas en el cés¬ 
ped bacteriano, allá donde se desarrolló una infección por 
fldWJm#™, calvas que a todos los efectos nos recuerdan a 
las de Jos lagos. Sin embargo, y al contrario que en e! caso 
de los fagos, donde las calvas continúan creciendo si lo hace 
la bacteria htispedadora, en el caso de Bdiílhvibriv la Calva 
continúa creciendo con ¿dependencia de la viabilidad de la 
bacteria hospeda dora. Los cultivos puros de Bdrlbvíbrio se 
aíslan fácilmente de estas cal vas de lisia. Los Bdrüavihria se 
han aislado de una gran variedad de suelo y puede afir¬ 
marse que son habitantes habituales de ellos. 

4ncyleltacf»r 

Los miembros del género Aucifiohacter tienen forma de ani¬ 
llo, no móviles, quimioorganotrofos y mi irle km al mente 
muy diversos (Figura 12.31c), Se parecen a vibrios enrolla¬ 
dos sobre sí mismos y son comunes en ambientes acuáticos. 
Existe una bacteria muy similar, puro fute trófica, dentro del 
grupo de las bacterias rojas no dei azufre: Rhüdotyi Iris pur¬ 
pureas ÍT.'ói«¡e Figura 12.7c). 

Campy/obarter y Hel/cobátíer 

Estos dos géneros son representativos Líela subdivisión q>- 
siívn de las Froteobaeterias.Son tiram negativas, móviles y 
la mayoría patógenos para humanos y oíros animales. 
CjifupylolHJCter y HetícobüCtcr son ambos mícroaemíflicos y 
deben ser cultivados a partir de muestras dinicas en me¬ 
dios con baja tensión de oxígeno (3-15%) y alta concentra¬ 
ción de CO ? (3-10%). Las especies de Campiflobacter causan 
enteritis aguda que conduce a cuadros sangrantes diarrei- 
cos; la patogénesis es debida a varios productos incluida 
una en tete toxina relacionada con el ederágeno (t léase Sec¬ 
ción 21,11). Heticohécler pifhri está muy relacionado con 
Cumpyfobacter y causa gastritis crónica y aguda, lo que con¬ 
duce a ulceras pepinos. Se discuten de una manera más de¬ 
tallada las enfermedades causadas por Cantp}fiohaeler y 
Hclkobacter en la Sección 2 ( L8 




386 » Capitulóla ■ LA DIVERSIDAD PflOCAftIÓTIC A: BACTERIA 



2¡£!|^j Estadios de unión y penotración de la presa por Bdeítovibno. La célula da Bdeik>v>briQ mide 0,3 pm de diámetro. (a,h) Mícrogra- 
fias electrónicas de cortes finos de Bcte/foWbno atacando a Eschorichia Cotí: (a) Penetración temprana; (b) Penetración completa. BdóHovibm está 
encerrado en una membrana de te presa (el bdetoplaslo) y se replica en el espacio periplásmioo enlne la pared y la membrana (véase Figura 12.34). 


/ 12*14 Revisión de concepto* 

Los espirilns tienen forma de espiral y son procariotas qut- 
mioorganotrofos ampliamente distribuidos en medios acuáti¬ 
cos. Los géneros Heiicotacter y Campylobacter son pa tágejvns. Los 
espiriliM se encuentran en las subdivisiones alfa, beta, gamma, 
delta y ípsilon de las JVoteobacterias. 

/ ¿Qué es un yránufo de volatína? 

/ ¿Qué tienen efe particular ios cspirilos ÉJcJWJVJt’fíJriV y Mtigrlt- 
tospiritlum? 


Pro te o bacterias con vaina: 
Sphaerotiíus y L&ptothrix 

Géneros cláve 

Sphaerotilus 

Lsplothrix 

Las bacterias envainadas son Proteob aciertas de Ia subdi¬ 
visión beta fTabla 12-1) con un ciclo de vida único que im¬ 
plica la elaboración de tina forma nadadora dentro de La 
vaina Bajo ciertas (gen eral mentó desfavorables) condi¬ 
ciones, la forma nadadora sale fuera siendo dispersada ha¬ 
cia nuevos ambientes, dejando atrás la vaina vacia. C uando 
Las condiciones son favorables tiene lugar el crecimiento 
dentro del filamento, lo que conduce a la formación de fi¬ 
lamentos muy largos, literalmente llenos de células. Estas 
bacterias son comunes en aguas dufees ron abundante ma¬ 
teria orgánica como es el caso de arroyos contaminados y 
en diferentes fases de Las plantas purificaderas de aguas re¬ 
siduales (utw Sección 2H.2). Fn aquellos hábitat en los que 
abundan formas reducidas de hierro o manganeso, tas va i- 
ñas se recubren de hídróxido férrico u óxido de mangane¬ 
so (l™sí Figura 17.29). La precipitación del hierro es 
probablemente debida a reacciones químicas pero algunas 
bacterias envainadas tienen la propiedad bioquímica de 


12.15 


Liberación de la progenie 





Lrsis de la presa 
(2.5-4h pustunión) 


CM 

Espacio periplásmico 
de te presa 


Presa 


Union 


CM 


Elongación 
efe Bdeifovibrio 
dienlro bel 
bd él op testo 


40-60 min 
sinlesis do 


dnaU 


5-20 min 


Penetración 


Ciclo celular de la bacteria predadora Bd&ifovibna 
Pac ferio von/á. Después del primer contacto entre el Bóéflpwíjrio móvil 
y una bacteria Gram negativa. tiene lugar te penetración. Una vez en el 
espacio pariplásmico ñd^tlovibrio se alarga y en cuatro horas libera te 
progenie. £i número de células producidas depende del tamaño de te 
bacteria parasitada. Por ejemplo-£. Goh produce una medía de 5-6 cé¬ 
lulas de Bdefíovibño por bacteria y de 20-30 cuando et hospedado* es 
Spiriítum. CM. membrana citopfasmálica de la priesa. 


Figura 12.34 
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oxidar el Ion manganoso hasta óxido mangan ico. Aquí so 
incluyen Jos géneros representativos: Spímerotilits y Lep- 
tüthrix, cuyos miembros oxidan Mn 3f , 

$ptraer0tiiti$ 

£1 filamento de Sphnerolihts está formado por células baci¬ 
lares con extremos redondeados rodeados por una vaina 
apretada. Esta vaina tina y transparente es muy difícil de 
ver cuando se encuentra llena de células, pero cuando está 
parcialmente vacía se pueden ver fácilmente con micros¬ 
copía de contraste de fases (Figura 32-35Ü) o por tinción. 
Lj.;- células en el interior de la vaina se dividen por fisión bi¬ 
naria (Figura 12 35Í») de tal manera, que la nueva célula que 
&tf localiza en el extremo tiene que sintetizar nuevo material 



Figura 12.35 


Spihaefur^s nats/rs Anchura, celular de 2 |jm. (a) Mi- 


(^•grafía de contraste d* te de material recogido de un arroyo con- 
: «Pinada Crec-irniento aclwo (arriba) y células nadadoras abandonando 
i.j .aína. íd¡ M ¡orografía electrónica {corte fino) de un filamento, {e} Mí- 
■ :i ."y alia electrónica (tlirciún negativa) de una célula nadadora. Nú tú 
ei penactio de tlagelos. 


de la vaina y f por ello* la vaina siempre se forma en los ex¬ 
tremos de los filamentos. Las células individuales tienen 
1-2 ¿im de ancho y 3-8 ¿un de largo y son Gram negativas. 
Lis células son liberadas al ambiente cuando las condicio¬ 
nes son desfavorables, fas células son entonces móviles pnr 
flagelación polar lofotrica (los flagelos están dispuestos en 
un haz en uno de los polos) (Figura 12.35c). Probablemen¬ 
te, los flagelos se Sintetizan antes de que tas células aban¬ 
donen la vaina y asi facilitan su evacuación. Se cree que la 
forma nadadora pueda migrar unida a algún tipo de so¬ 
porte o partícula Sólida, de modo que al germinar cada cé¬ 
lula regenera un nuevo filamento. La vaina, que no poseí 3 
ácido murámicQ u otros componentes de la capa de pépti- 
do glicano de la pared celular, es un complejo de p rotes na, 

! i pido y polisacárido, en cierta manera similar a las cápsu¬ 
las típicas de muchas Bacteria Gram negativa pero diferen¬ 
te en el sentido de que es una estructura linear. 

Sphaerotitwa es versátil nutrición^(mente hablando, ca 
paz de utilizar una diversidad de compuestos orgánicos 
simples como Fuentes cíe carbono y de energía. El nitróge¬ 
no lo utilizan, en forma inorgánica. Es aerobio estricto. El 
crecimiento más activo de estas bacterias ocurre en el otu- 
ño, en arroyos sin mucha corriente que se llenan de las ho¬ 
jas caídas recientemente. Los filamentos de üyphuerütítus son 
los componentes fundamentales de lo qué los técnicos que 
trabajan en plantas de aguas residuales denominan como 
«hongo de las aguas residuales» y que crece como masa 
viscosa unida a las piedras y rocas de los afluentes de las 
plantas purificaderas. Como fango activado funciona bien 
para tá depuración de las aguas residuales (véase Sección 
28.2) Sphat'wlilus crece como lo hace Beggiíiiúú (i/tW Sec¬ 
ción 12 4) pero un crecimiento desmesurado puede dar lu¬ 
gar a lo que se conoce como «barros engrosados» lo que 
ocurre con Itegguitoa. Estos barros engrosados, sedimentan 
mal y por tanto dificultan notablemente él proceso de cla¬ 
rificación delasaguas. 

Leptothríx 

La capacidad de SphaeroUlus y de Lepíotimx para precipi 
lar óxidos do hierro en las vainas, está perfectamente de¬ 
mostrada y son muy frecuentemente detectadas en aguas 
ferrugi'neas (Figura I2.3ó). La precipitación ocurre nor¬ 
malmente cuando el hierro es qudado en ácido húmico o 
tánico; el hierro se queda en las vainas mientras que los 
compuestos orgánicos son rnetaboliza dos como fuente de 
carbono y energía por parte de estas bacterias. 

Además de la oxidación del ion ferroso, LtptoíhríX es ca¬ 
paz de oxidar VI n 2 ' hasta Mn' 11 . la reacción transcurre de 
la manera siguiente y libera energía neta: 

Mn :+ JOj 4 H 2 Ü -*Mn0 3 + 2H 4 AG Jr = -b8k] 

Existen evidencias de que la oxidación de Mn 3 J está aco¬ 
plada a reacciones que proporcionan energía. Se ha aislado 
en gen que codifica para la proteína que oxida él manga¬ 
neso a partir de Lép/rttífffjr y se ha encontrado que reside en 
la vaina y no dentro de las células- El porqué esta bacteria 
oxida Mn 3 " no está claro pero se ha hipotelizado con la idea 
de que ello resulta en beneficios energéticos o porque el 
Mn*' que se produce libera ácidos húmico V fule ico que 
son nutriente?. para crecimiento. 
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Micrografia electrónica (corte fino) de Lepíotáriíf sp. 
en una muestra terromanganésica de un lodazal de Ithaca, New VorK. 
Diámetro celular de 0,9 |jm. Nótense las protuberancias de la cubierta 
celular que contactan con la vaina (flachas). 
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Bacteria pedunculádas/con 
pros tecas y que geman 


Géneros clavo 

Hyphomicmbium 

Gmlobacter 

Ésto os un grupo amplio y heterogéneo de Protcóbacterias 
que contiene organismos con varías clases de extrusiones ci¬ 
toplasma ti cas: jpmsfvors, hifcis o apéndices Tabla 12.19). Pro¬ 
yecciones de esta índole (con diámetro inferior a 9a célula 
madre), contienen citoplasma y están rodeadas de pared 
celular y se denominan pinostccas (Figura 12.37). Es intere¬ 
sante destacar que en este grupo de bacterias la división 
tiene tugar debido a un cimmíento celular no balanceado, al 
contrario que en una bacteria normal donde 9a división es 
por fisión binaria originándose dos células hijas iguales (Fi¬ 
gura I2.3K). Aquí, la célula madre retiene su identidad des¬ 
pués de la división celular. Los géneros de la Tabla 12.19 se 
pueden observar en la Figura 12,36, 

Una diferencia fundamental entre estas bacterias y Las 
convencionales no es la formación de yemas o pros tecas, 
sino la formación de nuevo material celular a partir de un 
único punto (crecimiento polar) en tugar di* en toda ía cé¬ 
lula (crecimiento intercalar). Algunos géneros que no se 
consideran bacterias gomantes muestran crecimiento polar 
sin diferenciación en el tamaño celular (Figura 12-3H), Una 
consecuencia importante del crecimiento polar es que las 
estructuras internas, tales como los complejos de membra¬ 
nas, no están implicados en los procesos de división celu¬ 
lar. De esa manera, se permite la formación de estructuras 
internas más complejas que en un crecimiento intercalar. 


TABLA 13,19 Características rsn las naderías ped uncu la das, con apéndices ipíosttícas) y que geman 


Característica 

(I¡ulma* cun pcdúntulus: 

□ pedúnculo t?s una i j xtensión d l . 1 I rilnpLiíima y t'sLi implicada 
ir la división celular 
Células fusiformes 

ti] ped 11 ríen k t es. una proyección celular pe™ sin citoplasma: 
Células v (brindes, el pedúnculo acumula hierro 
frdúnculo gelatinoso y Literal no deposita hierro 

Bacterias can apéndices (parslecasH 

rrwitara única es doblo 
Múltiples proslecas 

PróSiéCüS corta*, Íisión múltiple. a launas con vesículas de ^jir 
C élula* planas, estrelladas, algunas mn vesículas de gas 
bnilfcas largas, gomantes, algunas mn vesícula* de gas 

Ib fierú sgp maní es: 

Batel róikvis, producen hifas 
Fcrtulnjlkils, HvrCumies sin hitan 
Quiñi i iKirganolrní jh, bacilares 

QuLmiootganctinfos, gemas en Jet, extremes de las hitas 
I lita* únican a partir de células p.i renta les 
Hitas múl tiples a partir de células párenla tes 


Genero 

Grupo filogonétíeo 

DMA (GC mol %) 

Gauiotartpr 

Alfa 

62-67 

Prnst/trcnñirtrr 

Alfa 

54-60 

Cdílútidb 

Beta 

55 

Nrr.isíné 

íjemnm 

60 

jlsífa'rtLltfríííS 

Alfa 


PrcMlIjivnatfrmNJía? 

Alia 

t>4-70 

Stt'ih 

Alta 

69-74 

A ffíúlítrrííí'túÍKtl m 

Alta 

70-71 

íí i’r^uÍLfJii! jrn.ilbjjj M3 

Alfa 

61-63 

RfwifopBettdomQiMs 

Alfa 

64-72 

fiíutobacttr 

Alfa 

SV-66 

HyphtrmiiToktum 

Alfa 

59^65 

Ptílmúcmbium 

Alfa 

62-67 


Tudas -un l'mU-otui.I :--ri j 
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Célula 


Flagelo 


Punto de fijación - 


m 


Los productos do división celular son iguales; 



División binaria; bacterias convencionales 


Los productos de división celular sen desiguales 



Gemación simple; Pireíla, Blastobacter 



Gemación a partir dle hitas: htyphomicrobium, 
Rhodomicrobium, P&domierQbrum f 



División celular de organismos prostecados: Caulobacter 




X 


ÍCj 


Crecimiento polar sin diferenciación de tamaño celular: 
fíhadopsBwtofnonas, WfroóocÍBT. Mothytosiñus 

I5MW1H41 Diferencia entre la división celular en una bacteria 
convencional, en una bacleria que gema y en una bacteria peduncu- 
lada. 


Muchas bacterias que geman, particularmente las especies 
fottjtróñcas, contienen sistemas membranosos internos muy 
desarrollados. 

Bacterias que geman; Hyphomicr&bium 

Las dos bacterias que geman mejores estudiadas son Hfflhü- 
mcrobium, que es quinúoorganotroto y RJiodútitictybium, que 
es fototnófíco; ambos organismos están filogenéticamente 
relacionados y liberan yemas da los extremos de hilas alar¬ 
gadas, La hifa es una extensión directa de la célula madre 
(Figuras 1 2.19 y 12,40b) y los representantes de este género 
poseen pared celular, ribosomas, membranas citoplasma- 
ticas y, ocasionalmente, DNA. El proceso de reproducción 
en Hyphomkrobíum se ilustra en la Figura I2.3Ó. La célula 


Bacterias con prestecas. (a) Micrografia electrónica 
(sombreado metálico! de AstfCcscautis bfpra-sfóecum mostrando la lo¬ 
calización de las pnostecas. Ancho do la célula de 0.6 pm Mótense 1 
también el matarial para unión a un soporte y Ir forma nadadora ec 
fase da desarrollo, ib) Micrografia electrónica (tinción negativa) de la 
bacteria con pnostecas Anca¡omk;robiiim adútum. Las prestecas son 
apéndices celulares pues contienen pared Celular y citoplasma y tienen 
un diámetro de 0,2 pm, fe) Micrografia electrónica de la bacteria estre¬ 
llada Síetfa, Diámetro de 0,0 um. 
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Una copua de-l cromosoma 
se introduce en la yema 


Yema 


Formación del seplo y 
transversal * 


Lo forma 
nadadora 
madura 
(SS alarga) 


El DMA de la célula 
madre se replica 
de nuevo A 


Cítocinesis 


ldl.WHM.lJ Estadios del ciclo celular de Hyphomlcrobium. Su 
único cromosoma es circular. 


madre, que a menudo está anclada a un sustrato solido, 
germina dando lugar a una proyección fina que se convierte 
en hifa, formándose una yema en el extremo Esta yema en¬ 
grasa, desarrolla un flagelo y se separa de La célula madre. 
Más tarde, esta forma nadadora pierde su flagelo y después 
de un periodo de maduración desarrolla ia hifa y la yema 
de nuevo (Figura 12.40c?). En algunos casos, la yema se ori¬ 
gina sin necesidad de pasar por un estadio de hita, mientras 
que en otros casos una única célula forma hi fas en cada uno 
do los extremos (Figura 12.40b). 

Son dignas de mención las etapas que tienen lugar du¬ 
rante la replicación del nucleoide (Figura 12.39). El DNA 



Figura 12.40 


_ Hyphomicrobium , (a) M icnografía de contraste de 

fases. Las células miden unos 0,7 pm de diámetro, ib)) Micnografía 
electrónica loorte fino) de Hyphomj'croóíüm. La hifa mide 0.2 pm de 
diámetro, 


localizado en la célula madre replica y tan pronto como se 
forma la yema, una copia del DNA se integra en ella, A con¬ 
tinuación, se desarrolla el septo transversal y la célula se 
scpara. 

Hifphotmcrobium es una bacteria metilotrófíea (véase Sec¬ 
ción 12.6). Las fuentes de carbono que mejor utilizan son: 
metano!, metílamina, formaIdehido y formato. El creci¬ 
miento sobre acetato, etanol o compuestos alifáticos de ca¬ 
dena más larga, azúcares o aminoácidos es muy pobre, La 
urea, amidas, nitrato y nitrito pueden utilizarse como fuen¬ 
tes de nitrógeno HífphvTWíTübium está ampliamente distri¬ 
buido en aguas dulces, marinas y en suelos. El cultivo de 
enriquecí miento inicial puede efectuarse sobre medios in¬ 
orgánicos que carezcan de fuente orgánica de carbono. Des¬ 
pués de algunas semanas de incubación, se siembra en 
placa en medio con metílamina el material del film de su¬ 
perficie. Se comprueban microscópicamente (as colonias 
que se- desarrollan observando 1¿t morfología típica de 
Hi/phomicrobitau. Un enriquecimiento específico para este 
grupo de bacterias incluye metano! como donador de elec¬ 
trones y nitrato tomo aceptar en condiciones ¿músicas; el 
único organismo desnitrificante en presencia de metanol 
es Hyph&miCTobiitiri. 

Bacterias con prostocas 

Estas bacterias son quimioorganotrofos aerobios (Figuras 
12.37 y 12.41) que se fijan a pequeñas partículas, material de 
plantase, incluso, a otras bacterias en medios acuáticos. 
Aunque la fundón principal de estos apéndices es la fija¬ 
ción, también sirven para incrementar sustancialmente la 
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Pedúnculo 


Figura 12,41 


tíactenas peduncuiadas (a) Una rósela de Cattto- 
iiücter Diámetro celular de 0,5 gm. Las 5 células están un idas par sus 
pro¿tecas. Dos do las células so han dividido y las células hijas han 
tteSSrrgllHdo flagelos-, ib, c) Miprogrefie electrónica de Cmjlobacter, (bf 
Tinción negativa de una célula en división, (c) Cortes finos. Nótese que 
la región proslecada contiene material celular. 








relación superficie/volumen (recuérdese el Capítuk»4) que 
una relación alta confiere a pequeñas células,. Como las bac¬ 
terias, una gran capacidad de tomar nutrientes y excretar 
productos di. 1 desecho. I.a morfología poco habitual de es¬ 
tas bacterias (Figura 12,37) lleva este concepto L i tina sítua- 
rión extrema y puede significar la adaptación a condiciones 
particularmente otígotrufas de Las aguas que normalmente 
habitan. F'J ais La mientra selectivo de estas bacterias puede 
■TLinseguirse mezclando un inoculo con una solución nutri¬ 
tiva muy diluida, como por ejemplo 0,01% de peptona, Al 
cabo de unos días, se desarrolla un film sobre la superficie 


que contiene estas bacterias 


Otra función de la pros teca puede ser la de disminuir 
tü tasa de sedimentación en medios acuáticos. Se ha de¬ 


mostrado que la centrifugación de células prosteca das, en 

Í el laboratorio, requiere mayor tuerza centrífuga que tus no 
prosfecadas. tsla tendencia inherente a flotares debida, 
probablemente, a la prosteca y su posesión puede significar 
una ventaja ecológica. Debido a que es los organismos son 
aerobios estrictos, la prosteca puede impedir su hundi¬ 
miento hacia zonas anóxicas de sus hábitat respectivo® don¬ 
de serian incapaces de respirar. 


Oautobacter y GattioneHa 

Dos bacterias muy representativas do este grupo son C¿)v- 
lobacter ( Figura 12.41) y GaUioueHa (Figura 12,43). 1.1 prime¬ 
ro es un quimioorganotrofo que produce una prosteca 
rellena de citoplasma, mientras que el segundo es un qui- 
miolitotrofo oxidante de hierro, cuya prosteca está com¬ 
puesta de hidróxido férrico, Cffida&fltfrr suele encontrarse en 
la superficie de objetos unidas a varias células por su pros- 
teca formando estructuras en rrortó típicas (Figura 12.4 hi). 
Al final de la prosteca hay una especie de ventosa o esfrtíc- 
lun} de adherencia (hoMfasi) que es utilizada para la fijación 
a las superficies. 

El ciclo de división celular de Cunftífwcfer [Figura 12.42) 
os de especial interés, en tan tí) en cuanto implica procesos 
de división binaria asimétrica y se ha estudiado mucho 
para liegar a entender su división y control de desarrollo ce¬ 
lular. I j división de una célula prostecada ocurre median¬ 
te elongación celular seguida de una fisión; en el extremo 
y opuesto a la prosteca, se desarrolla un flagelo. La forma 
flagelada polar y nadadora se separa de la célula madre y 
se fija a un nuevo soporte, previa perdida del flagelo y sín¬ 
tesis de una nueva prosteca (Figura 12.42). Por tanto la 
prostecación es un proceso precursor de la división celular 
y está coordinada con la síntesis de DNA (Figura 12-42), Rl 
ciclo de división celular en GudnJanrtrr es, por todo lo ex¬ 
puesto, más complejo que en bacterias de división binaria 
simple. 

Otro microorganismo interesante de este grupo es Go- 
Hionelifi que origina apéndices retorcidos de hidróxido fé¬ 
rrico (Figura 12-43). Sin embargo, estas estructuras no son 
parte integral cié la célula, sino que son excretadas a partir 
de la superficie celular. Contiene una matriz orgánica en la 
que se acumula el hidróxido férrico, GaUimieih se aísla fre¬ 
cuentemente en arroyos íerrugíneos o en hábitat en Los que 
abunda el ion Fe 2 , por lo general, acompañando a Sphne- 
roliíus. Galltoneiia os un quirniplitotoofo autotrófku y con¬ 
tiene las enzimas del ciclo de Calvin (eóisc Sección 17.6), 
por el que el CCh os incorporado en material celular utili¬ 
zando el ion ferroso como donador de electrones, 
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Figura 12.42 


Estadios del ciclo celular de Cá^toíiacter comen¬ 
zando can una célula nadadora. 
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(b) 


tiatüonffMa temiginea. (a) Micragrafia da células ais¬ 
ladas de un etluente térrico cerca de ¡Ithaca, New Yorlc Nótase las for¬ 
mas entrelazadas que llevan hasta la célula arriñongds (flecha). (b) 
Mierugrafía eiectrórica (corte fino), Diámetro celular de 0,6 pm-. No- 
lause los apéndices de hidróxidQ férrico que emanan del oenko de las 
células c-n ambas fotografías. 


/ 12,15-12.16 Revisión de concepto» 

Las bacterias envainadas son Proleobacterias filamentosas un 
las que las células ¡ndiv¡dLíale* forman cadenas dentro de una 
vaina. Las, bacterias goman les y prostecadas utilizan los apén¬ 
dices para fijarse 4 .sustratos o para la absorción de nutrientes y 
son funda monta I monte acuatices. 

¿ Fisialógiefimenle r ¿qué es tinico de Id bacte ti a Lephé hrfa? 

/ ¿1 n qué difiere la gemación de la división binaria? 

/ ¿Qué ventaja puede tener un organismo prostecadü en un 
ambiente pobre en nutríanles? 


12.17 


ftrtixobacteiias deslizantes 


Géneros clave 

Myxoeoccus 

Stigmatella 

Existe un grupo de pnxaríotás que tienen una forma de 
movilidad par deslizamiento. Fn la Sección 4.11 ya so dis¬ 
cutió esto proceso. Las bacterias deslizantes son general¬ 
mente bacilos largos o filamentos, carecen de flagelos, 
pero son capaces do moverse all contactar con superficies 
sólidas. Un grupo de estas bacterias —las mixobactoria.s 
fructificantes o i rubí cosas— posee la interesante propie¬ 
dad de formar estructuras multicelulares que denomina¬ 
mos cuerpos fructíferos y de poseer un ciclo celular 
complejo que implica comunicación intercelular (véase 
Figura 12.47). Filogenétícamente, las mixobacterias fmti- 
cosas son miembro® de la subdivisión delta de las Prole- 
□bacterias (Tabla 12.20). 

Poseen los modelos de comportamiento y ciclos de 
vida más complejo» del mundo procariótico. Por ello, su 
cromosoma es más grande de lo normal. MyfcoraecUs Xan- 
íhu$ t por ejemplo, posee un cromosoma circular de 9500 
ki Jopa res de bases, o Lo que es lo mismo., dos veces del £'. 
aili (véase Sección 10.12); de hecho, son dos tercios del de 
Sacchürvittyies i.rrcFí's;ci 4 " cuyo genomio está disperso en 
1 ó cromosomas (véase Sección 14.6). Las células vegetati¬ 
vas de las mixobacterias íYu ti vosas son simples bacilos 
Gratn negativos no flagelados (Figura I2.44r?) que se des¬ 
planan por superficies y obtienen su sustento de Usar 
otras bacterias. Fn condiciones apropiadas, ¡as formas 
móviles se agregan para formar cuerpos fructíferos, dentro 
de los cuales algunas células se diferencian y convierten 
en formas de resistencia denominadas mixosporas (Figu¬ 
ra 12.44b), 

Los cuerpos fructificantes de las mixübactcTuis varían 
desde simples formas globosas, formadas por mixosporas 
maní enidas unidas por una capo mudlaginosa, hasta for¬ 
mas más diferenciadas con un pedúnculo y pared del 
cuerpo fructífero (Figura 12,45). A menudo son coloreadas 
(Figuras 12.45 \ 12.46) y se pueden ver con una simple 
lupa creciendo a expensas de material vegetal en des¬ 
composición. Frecuentemente, se desarrollan en deposi¬ 
ciones de anímalos, como por ejemplo de los cortejos, 
después dr ser incubado durante unos días en cámara 
húmeda. Otra forma de aislarlas es preparando placas do 
Pfctri con agar al 1.5% en agua, sin más nutrientes y enci¬ 
ma se deposita una suspensión densa do cualquier bac¬ 
teria. En el centróse deposita un trozo de corteza de árbol 
en descomposición, las mixobacterias presentes lisan i a 
bacteria que se puso y utilizan el material intracelular 
como nutriente; a medida que crecen, van reptando a tra¬ 
vés de la placa. Después de algunos días., o una semana, 
so pueden ver las cuerpos fructíferos. Basta ahora tomar 
las mixosporas para así obtener un cultivo puro de mi- 
xí bacterias. Muchas mixobacterias se pueden crecer en 
d laboratorio en medios, con pop lona o casi ton a, que les 
proporciona aminoácidos y pequeños péptidns que re¬ 
quieren para crecer. Estos microorganismo» son aerobios 
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TABLA 1 2*20 Clasificación de mi x obacterias I melificantes 


Caratierfsntaa 

Ci'luljsi Vegetaliv jk fusiformes: 

\tlyoHpor.ui esféricas u uvales, cuerpos fructíferus rtnrmalrniüttr blandos y resbaladizos 
sin esporangios bivii definido^ o tallos 
Mlxoapora* barí Li nos: 

í« mixospwas no oslar incluidas en esporangios y cuerpos frucLífiírus sin tallos 
Miynsptnas pmhebkhs en cubierta mucosa 
Cuerpo fructíferos sin tallos 

Cuerpos fructíferos Con tallos; tsporFingkss uniros 
Cuerpos fructíferos CM talkisr í.'spOrLingLLis múltiples 
t. atipes fructilctíis de color marrón oscuro que amtienen esporangios 
esféricos o en forma de disco con tina pared externa 

Células vegetativas no fus i formes con extremos redan ¿radas; las inilcspor«ls se parecen 
a Leliilas vegetativas; siempre hay esporanginss 

Cuerpos fruc tíferos sin lallos; míxnsporas bacilares 
Cueípufi fructíferos sin lallos; itiíxu«pnras ovales; muv celulolitiroti 
Cuerpos fructíferos sin Lillos; minusporiis Cocpides 
Cuerpos fructíferos con (alio 


Género 

QNA fÜC mol %) 

Myntowcws 

68-71 

.■'t rcJjeJHsyji m 

67-6W 

Cythabacier 

Mí 

Mfiiltaagium 

— 

titigmalefh 

68-69 

A iijfípcwiriís 

— 


PoÍ¡faagmm 

b9 

Somngitim 

— 

Wff tfmxyst fn 

70-72 

OKwriürrnfvcrs 

69.70 


FiU^enélicami'nle las especies fvimm.ul.L-> pertenecen a la subdivisión delta dé rVivteíArtrtinj Jravv l.ibld ti.l) 


típicos con ciclo del ácido cítrico completo y sistema <;i- 
túicrómico. 

Cielo celular 1 de una mixobacteria fructificante 

ti ciclo de v ida de una rnixoharteria fruHoosít típica se pue¬ 
de observar un la Figura 12-47, | H a célula vegetativa excre¬ 
ta moco y a medida que se mueve por una superficie sólida 
deja un rastres de esta sustancia tras de sí (Figura I2.4H¿¡). 
Lsta pista ejs utilizada por otras células que vienen detrás de 
modo que pronto se reconoce un modelo de pistas irra¬ 
diando de un punto {Figura 12.481?), El cuerpo fructífero 
fnmiado {Figuras 12,45 y 12.46) es una estructura comple¬ 
ja, originado por la diferenciación de células que originan 
el tallo y la cabeza portadora de las tnixosporas. 

La formación del cuerpo fructífero no ocurre si existen 
nutrientes para el crecimiento vegetativo, pero al acabarse 


estos, comienza el proceso fructificante, las células se agre¬ 
gan, presumiblemente a Ira ves de un proceso quimioLic ti¬ 
co, y las células se dirigen unas hacia otras formando 
montones ( Figura 12.44); de forma que un único cuerpo fruc¬ 
tífero puede tener 1L1" células, o incluso más. A medida que 
aumenta el tamaño del montón celular, comienza la dife¬ 
renciación del futuro tallo y cabeza (Figura 12.4% y c). La Fi¬ 
gura 12,49d ilustra claramente la diferenciación de un cuerpo 
fructífero en tallo y cabeza, El tallo se compone fundamen¬ 
talmente de moco que puede atrapar unas pocas células. La 
mayoría están en la cabeza y se diferencian hasta mixosporas 
(Figuras 12.44-12.47). Fn algunos géneros, las mixosporas es¬ 
tán encerradas en estructuras grandes llamados eístos, Com¬ 
paradas con las células vegetativas, las mixosporas son más 
resistentes a la radiación ultravioleta, la temperatura (muy 
inferior a una endospora típica) r La desecación y los ultra so- 




Figura 12.44 


(fl) Micrografia electrónica (corte fino] de una célula vegetativa de /Wyxococcus.Jfanrrtus. Diámetro celular de Q r 75 pm (b.) MixtHipOrd 
de M Xanfbus mostrando la pared externa en multicapas. Las mixosporas miden apíoxidamenla 2 pm de diámetro. 
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ü» 


StigrWt&ltñ auraní/aca. (a) Cuerpo fructífero aislado. 
La estr uctura tiene 150 pm de alio, {b) M icnografía electrónica dé ba¬ 
rrido da un cuerpo fructífero sob^é un pedazo cíe madera Nótense fas 
células individúalos visibles en la estructura. 




Füfmación del 
cuerpo fructífero 




Formación 
rniXOSporas 

Apiñamiento Cuerpo 

dé células fructífero 


Mixosporas 


□¡áspera y 
agregación 


Inducción' 
química 



Germinad 



Figura 12,47 


Cicló biológico de Myxococcus xaníhus, La agrega¬ 
ción sirve para agrupar las células vegetativas para la formación de un 
cuerpo fructífero. Las células vegetativas sufren un proceso ruorfoge- 
netico hasté dar lugar a células de resistencia o mixosporas. Estas 


cuando las condiciones son favorables, germinan par dar de nuevo las 
células vegetativas. Las células vegetativas pueden convertirse directa¬ 
mente en mixosporas sin la formación previa de ios cuerpos fructíferos 
ba]ü la acción de credos compuestos químicos (altas concentracionf??. 
de glicerol). Véanse las fotografías de los cuerpos fructíferos de Myxc- 
coccvs en las Figuras 12.45 y 12.46, 

nidos. Parece que la principal función es la de resistir La de¬ 
secación en periodos ¡secos de los habitat respectivos. Hn con¬ 
diciones favorables, las mixosporas germinan por un punto 
concreto de la cubierta, emergiendo un bacilo típico. 



(b) (c) 


Cuerpos fructíferos de cuatro eépHCies de nmobactenas (a) MyxoCQCcus fuívus (125 pm de alto), (b) MyAOCOOCUS Síiptatua(1 ?D 
pm de attof. (cí MeJ'fjfartjgíum aractujn (50 pm de alio), (di Chondi'omyc&s cracatos (560 pm de alto). 


Figura 12-4íi 
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Sendas mucosas 


Figura 12.46 


(a! M icrcgrsf ia de una colonia móvil (9 mm de dia 
Tetro) de Myxococcus xanthus sobra agar. (b) Células da JW. fulvuS en 
lase activa do deslizamiento Mótense les sendas dejadas sobre la su- 
¿■liriicie- cmi Diámetro Celular 0,8 um. 


Lili nüxíibaclcrins poseen casi siempre color ama tí I Inde¬ 
bido los pigmentos carotenoidicos (iiórsc Figuras 12-.45/1 y 
12-46). La formación de los pigmentos es favorecida por la 
luz y, al menos, una de las funciones es Ja de fotoprottíCciórL 
'i,- que en la naturaleza las mixobac ferias forman cuerpos 
ín.letíferos en presencia de luz, esta función parece Lógica, Ln 
el genero (Figura 12.45), ln luz favorece el des¬ 

arrollo Je ios cuerpos fructificantes y cataliza la formación 
de una feromona lipidies denominada 2,5,Sdrimetü-8-hi- 
droxi nonano-4-ona, responsable de iniciar el proceso de 


agregación. Las mlxobacterias fru ticosa» se clasifican pri¬ 
mariamente sobre la base de su morfología utilizando ca¬ 
racterísticas de las células vegetativas, Je las mi\esporas y 
de la estructura del cuerpo truc tí toro (Tabla 12.20). 

/ 12? 17 Reífisión de conceptos 

Las mixobacterias fru ticosas son binólo» can movilidad desli¬ 
zante qoir sl- ¿grvgan para formar masas complejas celulares do 
nominadas cuerposfructifcmfi. Son bacterias quumirtirgjnotndas 
del suelo que \ ¡ven de consumir materia orgánica en descorrí 
posición O dé otras bacterias. 

/ ¿Qué dispara la formación de cuerpos fructíferos en las mi 
xobacterias? 

■f ¿Qué es una mixoapora y cómo se compara con una endos- 
pora? 

J ¿A qué grupo f i J Ogenebro pertenecen las ni i m. iban-ferias? 


Proteobactenas reducto ras 
del sulfato y dei azufre 

Géneros cteve 

Dt'sulfüvibrio 

Destílfobécter 

Desulfttronwttw 

Tanto el sulfato (S£V ) como el azufre (S ,- > funcionan como 
acepto res de decl iones bajo condiciones anóxicas en un gran 
grupo de Proteobactcrias que utilizan compuestos orgáni 
eos Hi como donadores de electrones; el ácido sulfldricn 
(H ; S) es el producto Un al de la reducción del SOy y del S u , 
Mas de 2(1 género», que colectivamente so conocen como Le? 
reducto ras desasí mi la toria» de sulfato o azufre, están bien 
caracterizados y se recogen en la Tabla 12.21. Los géneros en 
el Grupo h tales como Prsu //vibrio (Figura 12.50a), Dtsuijv- 
mütta .H r Dt r su¡fotowacul}¿t}i y Drsulfoiabfis (Figura 12,500, uti¬ 
lizan lucíate, p imva lo, etanol o ciertos ácidos grasos como 
donadores de clect roñes, reduciendo asi el sulfato hasta sul¬ 
furo. Los géneros en el Grupo 11, tales como ¡Ji'^uífvbdfr (FL 


12.18 



Irarrdo la agregación celular, (h) Fase inicial -de la formación' del pedúnculo o soporte. La formación de mocó en el extremo no ha comenzado tú 
düvia tíe modo que aun se vén 1^5 células individualizadas, (c) Tros fases an fa formación de tá cabeza Mólese que et grosor del pedúnculo 
lamoso aumenta (di Cuerpos fructíferos maduros. La altura total es de unos 600 um. (véase Figua 12.46cV 
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TABLA 12.21 Características de las bacterias aductoras de sulfato y de azufre 


Género Carácter íslleas DNA(GGmo!%) 


CrujHt I, reductores di-sulfato: no oxidan ütetiitu 


Des-ttlfovibrtQ 

Ofs-ulfawikivbium 

PrsrWfcrfnstrs 

líüSIrffttíUímJi'JjJ'TO 


Flagelación ptíkr, bacilos Lurv*^, no eapomladüs; Cram negativo, contiene deüulfoviindina; 

doce especies de las cuales una es termufi'ÍLca 
Bacilos móviles nousporutadm: Gnun negativos, nu poseen desulfavindinm; livs especies 
Vibrios; Gram neroli vos; móviles; no poseen desulfov indina, una especio 
Bacilos móviles especializado en la degradación del gücotaioy del gliovnlato 
Bacilos redi* n curvos; móviles por flagelos per Uricos; Cram negativos; 

destilfVwiridirui ausente; produce (Tdospnms. cuatro especies, una es Se i metílica y olr.i 
es capaz do utilizar acetato como fuente de energía 
Bacilos capaces de reducir el 3-elorcfbenzoato a benzoato 
(i'íyjst Sección 17-1 Hj 

Células rivales a aicoídes, itlariñas; pueden oxidar varios computólos aromáticos incluyendo 
el tolueno hasta COg una especie 

Arquea termÉfib, temperatura óptima de K3 C; contieno Cíjenrirn.as únicas de las 

mutrnobaclurLlN; genera pequeñas cantidades de melaría; utiliza como donadores Je eliHirones 
Hj, formato, gtucosü, lactatoy piruvato. Loe aceptóles Je electrones son SO.|' , 

S 2 üf", o SOf r dos «pides ír.kVW Succión 1,3.71 
Ovoide o forma de limón, sin esporas y Gran» negativa*; des ilIíov indina u úsenle; cuando son 
moví les .se desplazan medíanle un flagelo polar único; utiliza proptonalu como donador de 
electrones siendo el acera tn y el + CCb i lis productos únales: iros especio 
Curvados con vesículas di' gas, psierófiIns, utiliza propiooato, tartato o alcoholo* como donadores 
de electrones 

Bacilos pequeños Gram negativos, desulfovirídinti presente; turrnoflilscos: cnvnrnentn óptima a 
7I7’C; es un miembro de Bfcícna pero contiene I [pidos con en faces éter (nóise Sección 12.36) 

Grupo 11. reductores de sulfato: oxidan acétalo 


DrffEAfj^Nwiiífc 
DcsMÍfofuniía 
A n fatmí /iif'Jls 

J VFMtyhTwfhu» 

DwiiSft’rftífpiiitfs 

Vh'rntodwutjíibticli’riHm 


Dtiuljhhatler 

DlMJl'íi'ÍHlL'fíTÚjrJI 

Desufjfawtrwí 
fínfwíftrtfWiW 

¿tajuíybsíTnrítw 

Dvsjdf^wn uJriH 
Dtsufjiiii'fluftt 
ÚmtljbriMbítuíi 

Tht 1 rn H\Ít^uSji) ríiabdita 

Reductores de anuiré por desasí mi 1 ación 


Badlas Ciram negativos no esponjados; sin desulfcvi ridina; si k*' mueven se despla/jn med ian te 
un flagelo polar único; utiliza lií acetólo como donador de efectuónos V lo oxida hasta CO-i a 
través del ácido cítrico. Cuatro especies 

Badlus, algunos am vusit utas de gas. marinas, capaces de Cnx'imiento autotnifien vía 
L'LCc'til'CoA. Tres especies 

Células esféricas; inmóviles; Cram negativas; desulfoviridírU presente; no esporuLado; utiliza 
desde C, hasta C N cuino donadores de elec trunes con oxidación completa hasta COg 
capHlCi'.s de cTédmk'ilto AülülTÓlfcti J través de la rula de acetibCoA; díW especies 

Bacteria deslizante de filamentos largos; Gram positivas no es yio ruladas; cono sin 
desulfnviridinfl; utiliza desde Cj hasta (ácidos graso») como donadores de electrones 
y los oxidan por completíi hasta CO r ; capaces de realizar cnoci míenla aiilolrófko a través de 
la ruta ce ace ti I-Cu A (11, ; como donador de electrones): dm especies 

Células en paquetes cúbicos (agrupación siircinat; t .ram negativos sin esporas; desulfoviridinP 
ausente; utiliza ácidos grasos Ci hasta C‘n como donadores de électrunL^ con oxidación completa 
hasta COg ca pace? de crecimiento autotnófko a través de i a ruta de acelil-CuA (H» como donador 
de electrones) ; una especie 

Vibrios; Cram negativos, móviles; desulfoviridina ausente; utilizan ácidos grasos C] hasta C lH 
tomo doradores de electtiMfCS 

Células coroides u ovales; f, ram negativas; nutridonalmente muy diversos; utilizan ácidos grasos 
C| hdüli) C Lt ,con oxidación rompleta hasta l O- rapares de crecimiento aututnóf ico, termólilo 

Bacilo rto rspDniladü, C'.ranL negativas inmóviltis; utiliza ricidiis gra^nscon oxidaciLÍi^ completa 
linisUi COj 

Bacilos móviles Gram negativos; termóflios; usan ácidtss gnisos dehastd C. 1í( 


í?i , srr//jmnflrijj|is 


£V> H/fíu re í/u 

SuifurospiFillum 

t>ptr l igi , lÜÍttir(f , r 


Bacilos rectos, flagelo único lateral; no e poruIndo: Gnini ncgatlvcenü reduce el sulfato; 
id. acétalo, succioato, etanol o propanol pueden sor utilizados como do na doces de (dectmnes: 
anaerobio estricto; cuatro espades de las cuales al menos una es capaz cíl- meLabt»llz.ir 
el trieImfHrtilenü ír'iusi' íseveión 17. IH) 

Bacilos cortos móviles; Gram negativos.; rexiuicren acetato V son termofilicos 
Pequeños vibrios, reducen S" 1 con el 11 ; . o el forma Lo como donad ores de elect roñes 
I¡adío? vihrioides curvados; con flagehis pqíares; Gram negativos no espnrulados; incapaces ife 
reducir sultatoperu puixicn reducir il ñiH.-n'ibiCti mente azufre, -Hult'itn, tiosullisto, nitrato o 
fuma rato, a la vez que utilizan el ¡acetato o una gran diversidad Je compuestos carbonados 
como donadores de electrones; son aerobios facultativos 


-bí-M 


F12-57 

53 

56 

37-16 


49 

42 

41-46 


59-60 

4B 

34 

45-46 


41-59 


57 

y^2 


■51 


66 

64 

52 

51 

56-63 


31 

4LM2 


F ikigL-iMiic.ii■ it'r-.tL' l.i lEi.iyoria di- t.is b;w;tKita ivdiKtunw dr snn de la subdivisión delta de frntaobMtefia. 
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gura l2,5íld), OesulftXMCUs, (?vsuifosan:itm (Figura 12,50r) y 
Duiulfutínnn {Figura 12-50í?)r se han especializado en la oxi¬ 
dación de ácidos orgánicos, particularmente el acetato, re¬ 
duciendo sulfato a sulfuro. Las bacterias seductoras de 
sulfato son anaerobios; estrictos y para cultivarlas so tienen 
que emplear técnicas estrictamente anóxicas, Se encuentran 
ampliamente distribuidas en ambientes acuáticos y Ierres tres 
que se vuelven anóxicos debido a procesos microbianos de 
■JL'scomposición. El género mejor estudiado es Dwutfiivibriu 
{[ ¡gura 12-501(1), que es común en hábitat acuáticos, o en sue¬ 
los encharcados con abundante materia orgánica y sufi¬ 
cientes niveles de sulfato. Desuifotomacutum, 
lltogcnéücamente un miembro de las Hactfria Círam positi¬ 
vas, son bacilos formadores de endosporas que se encuen¬ 
tran principalmente en oí suelo. Fl crecimiento y la reducción 
del sulfato por parte de D^sidfhfáiTiffcuijmf en determinados 
productos enlatados dan lugar a alteraciones típicas ccm olor 



I Mionografta de contraste de faitea tte {a-a) baotqnas 
represa rítanles reductoras de aullatn y (í) reduetoraa de azulre. <a) Ctes- 
u&urtbrtQ &B$uIfuriCM8; diámelro celular de 0,7 um. ¡b} Desuifanemá lf 
rmcoia: diámetro celular de 3 gm. (c) Dosuífobulíjus pr-opíQ'rtrcus; 
cu metro caluJai do 1 ,2 gm. (df D^s.uítút^^f lOoSífiratev'; diámetro ce 
k«dr:Js T 3 [im. {e) desijílbsarcj'na variabr/fs [microscopía de intarfof en 
diámetro celular de 1,25 gm. [f| Desufftjromonas acaíUJüíüfsos; 
diámetro celular de 0.6 gm. 


a ácido siiifídrico. ti resto de las bacterias reductoms de sul¬ 
fato son indígenas de ambientes acuáticos, tanto dulce, como 
salados y ocasionalmente se les puede aislar del intestino de 
los mamíferos. 

Reducción de azufre 

Los reductores de a/uíre ^ iti desasim i Lición, iransh siman 
ti azufre elemental hasta ácido su If id rico pero son inca¬ 
pa ces de red uc i r e I s u 1 ía to hasta s u I tu ri vs. M i enib ros i1 el 
género Desulfuren nana * (figura l 2.50/") pueden crecer anae- 
róbicamente, acoplando la n xitiacivtt del sustrato tal como 
acetato octanol a la mrfiíivitfw del azul re elemental, hasta 
sulfuro. Sin embargo, esta propiedad, asi como la de re¬ 
ducción de otros compuestos como el liosulíato, sulfilo o 
d i metí I su I fox i do (DMSO), es una propiedad extendida en 
un grupo de quimioorganotrofos, generalmente anaero¬ 
bios facultativos (por ejemplo, Proteus, Campyhíbtfcter, Pseu- 
don muís y Safa mm'lfo i. Desu ff\ í n mu ' u¿j s d i fien 1 d< ■ esl t 1 ú 11 i tru * 
género en que es completa mente anaerobio y utiliza solo el 
a/u fre como aoeptor de electrones (iwase Tabla 1221). Bac¬ 
terias como ncsidfuramoms se aíslan a partir de ios mis¬ 
mos hábitat que las bacterias red uc toras de sulfato y. 
ocasiona Emente, forman asociaciones con bacterias que oxi 
dan el H 2 S hasta S", como son las bacterias verdes del azu¬ 
fre (véase Sección 12,35), El a/ufre producido se reduce 
basta H:5 durante el metabolismo de las reductores de a zu- 
fre, completando asi un ciclo ariaemhico del azufre {unísa 
Sccció 19.13). 

Fisiología de las bacterias re du cloras 
de sulfato 

i-í rango de donadores de electrones utilizados por las bac¬ 
terias reductores de sulfato es bastante amplio. Hl H : , 1 ac¬ 
ta to y el piruvalo son utilizados casi uní versa lmenlv y 
muchas de las especies del Grupo l utilizan mala lo, su lío- 
natos y ciertos alcoholes primarios (por ejemplo metano], 
elanol, propanol y butanol). Algunas estirpes de Desulfoto- 
ntatulum utilizan glucosa, pero esto es bastante raro entre 
los reductores de sulfato. F1 grupo 1 de las bacterias reduc¬ 
tores Je sulfato oxidan su fuente de energía basta acetato y, 
entonces, lo excretan como producto final. El Grupo 11 di¬ 
fiere de! I en que son capaces do oxidar Láclalo, sucri nato e- 
incluso el benzoato hasta CO¿. Etesulfosarcma, Úcsiiífonenm, 
Di^ulfhOi VNs. Di-yiiifob¡idcriitM r Oesulfotiatniculum y ciertas 
especies de Di^uífimitmo son únicas entre las reductores de 
sulfato, en el sentido deque pueden crecer quimioli toteó ti¬ 
camente y a uto trófica mente utilizando el H : como dona¬ 
dor de electrones, el sulfato como aceptar de electrones y el 
CO. como fuente de carbono. 

Además de utilizar el sulfato como aceptar de electro 
nes, muchas de Lis bacterias reductores de sulfato pueden 
crecer utilizando nitrato (NO,) como aceptor de ekxtru¬ 
nes, reduciendo el NO, a amoníaco, o sultanatos tales 
como el isotinnata (HO—CH 3 —CH 2 —SOé) a azufre ele¬ 
mental (S 0 ) que son reducidos hasta ácido sulffdrico 11 LS), 
o incluso, pueden utilizar ciertos compuestos orgánicos 
para la generación de energía, vía tormén tac ion, en au¬ 
sencia de aceptares de electrones terminales, Fl aun pues¬ 
to te mienta ble más usual os el piruvaío que es convertido 
hasta acetato y CO z vía reacción fosforad ástica (iiw I i- 
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gura 17,51). Además y aunque se pensó durante mucho 
tiempo que eran anaerobios estrktus, algunos aislados co¬ 
existen con c lo nobaciertas y su resistencia al oxigeno es 
notable y, de hecho, st>n capaces de respirar, actuando el 
oxígeno como aceptor de electroñes. Sin embargo, la roso 
pi ración a embica no propicia el crecimiento y probable¬ 
mente es un medio de quitar el oxigeno en ambientes que, 
excepto por el oxigeno, seria bueno para ellas. 

Aislamiento 

El enriqummiento de Desutfbvibria vs relativamente fácil 
en medio anónico lactato/sulfato que contenga ion ferroso, 
Si j añade también un agente reductor como tioglkolatü o as¬ 
eo rbáto para bajar el E.',. Cuando se origina ácido suIfidri¬ 
co a partir del sulfato, éste se combina con el ion ferroso 
para dar lugar a! precipitado negro de sulfuro de hierro. 
Este enriegrerimiento indica no solamente 1j reducción, de 
sulfato y formación de mi I ful rico sino que, al originarse el 
sulfuro de hierro, se destoxifica el ácido subid rico lo que 
permite el crecimiento celular con mayor rendimiento. Des¬ 
pués del crecimiento inicial se aíslan las bacterias bien por 
cultivo anaerobio en tubos gira torios o en placas de Petri en 
cámaras especiales para anaerobios (Sección 18-, i y Figura 
18.31?}. Por otra parte, también se pueden utilizar tubos de 
agar fundido para el aislamiento, En el método riel tuba d? 
agar fundido, una pequeña cantidad de liquido del enrique¬ 
cimiento original se añade a un tubo con medio de cultivo 
v agar fundido, se mezcla y secuenciaImente se diluye en 
una serie de tuvosde agar fundido {vétmse Sección 18..Í y Fi¬ 
gura 18.3/?). Después de la solidificación las células indivi¬ 
duales se distribuyen a lo largo del agar formando colonias 
negras que pueden aislarse asépticamente y todo el proce¬ 
so se repite hasta que se obtienen cultivos azúmeos (puros). 

■/ 12,18 R&visión tte conceptos 

I .as bacterias reductores de sulfato y de azufre son un gran gru¬ 
po de Pruteobacterias de la división delta que se hayan unifica¬ 


das por Sos procesos fisiológicos que implica la reducción de 
SOI o 5" elemental hasta ácido sulfidrico en condiciones anae- 
róbiras. Se conocen dos yubgrupos fisiológicos: el < -rupo I que 
es incapaz de oxidar el acetato hasta anhídrido carbónico y el 
Grupo 11 que sí lo hace, 

/ ¿Q' >é S-Us tre ti > * orgánico se ii til iza ría p H i ra enriquecer y a isla r 

d grupo I de bacterias suIfoto-red.uctoras? 

/ En d cayo de las bacterias reducloras de sulfato que ade¬ 
más mío quumul i to traías y autótrotes: (I) ¿Cuál es el dona¬ 
dor de electrones?, (2) ¿Cuál es d aceptar de electrones? v 
i.5) ¿Cuál es ]a fuente de carbono? 

/ ¿ E n qné d i f ¡ere, fisiológicamenle hah la rul < i, i V:- u Ifií ramonas 

de Dr^id)fc’¿frw7 


NI PHYLUM 2: BACTERIA GRAM 
POSITIVAS 

Bacteria Gram positivas no 
espo rul actas, con bajo contenido 
en GC: Bacteria del ácido láctico 
y géneros relacionados 


Géneros cíave 

Staphytococcus 
Mícrococotí 
Stntpkicoccus 
Ladobadaus 

Como se ha mencionado en la introducción de este cape 
tu lo, las Bacteria Gram positivas se dividen, en dos grandes 
subdivisiones filogpnéricas: Lis de bajo contenido en GC 
V las de alto. En esta sección se consideran los géneros 
Staphylococeus. barcina y Micrvcocctis, por su parecido mor- 


12.19 


TABLA 1 2.22 

Características distintivas de las cocas Gram positivos 



Género 

Agrupación Crecimiento por DMA 

Movilidad celular fermentación (GC mol %) 

Grupo 

filogenélíco" 

Otras Características 


Mil n ‘lul'í u> 

— 

Tetradas, racimos 

— 

66-73 

Alto GC 

Aerobio ustricta 

SFnpfiyíotmvÉís 


l’arqii, ruL-imos 

+■ 


Fícijí > GC 

Única género cu este 
firupo can ácidos teicirícw 

SFtNííflkvnmi.' 


Racimos, parejas 

4- 

56-60 

ActínobiU tena*-. 

Unicagénero con cápsula 

PítJimoncrws 

+ 

Parejas, tétradas 



Ha jo GC 

Ma riña 

Sa trina 


Paquetes cúbicos 
de fin más célula:- 

f 

20-31 

Bajo GC 

Muy ácido tolerante. 

Celulosa -en pared celular 

Rmartnumeits 

+ 

harejjs, caclenáK. 

+- 

39-46 

Bajo Crt 

Anaerobio estricto 

ru meri e intestina grueso 
de animales 

ÍVpflX'LUTUí. 


Racimos, pandas 

4- 


Bajo GC 

Anaerobio est ricto, fermenta 
peptona pero na azúcares 

FfpÍPsM'píiXWTU i 


RjLimns r cadenas 
cortas 

+ 

2*-y? 

Cajo GC 

Anaerobio estridor 
fermenian peplona, Piel. In¬ 
testino. Vagina. Vaglnirsis 


ü Tbdas mui mierabím úr rúvi iv™ Gram positivas f Fijara 12..11, v xa-pl ü,un.fo .i SJdffiWunk'ciit 
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tbJúgico aunque en sentido estricto el ultimo pertenece a 
Iuh de «alto contenido en GC^, junto con las bacterias ha- 
ciláres lácticas v no esporo la das más típicas. Ln la. Tabla 
12-22, se recogen las características básicas de estos gene¬ 
ras. 


StaphyJococcus y Micrococcus 

Slaphytococais {Figura .12.53) y Mic’roewnfs son ambos ae¬ 
robios, con metabolismo respiratorio típico. Son cata lasa 
positivo, lo que permite diferenciarlos de las especies del 
genero Streptococcus y otros géneros de cocos Gram posi¬ 
tivos, que son relativamente tolerantes de medios con baja 
activ idad de agua, resistiendo bastante bien hábitatss secos, 
y salinos De hecho, esta última característica de soportar 
altas concentraciones de sal, proporciona una buena he¬ 
rramienta para el aislamiento primario en medios que con¬ 
tengan 7-8% de Nat i. A menudo son pigmentados, lo que 
da una herramienta adicional para su identificación. Los 
dos géneros aquí contemplados se separan muy bien por 
medio de 3a prueba O/F (Tabla 24.3). Mkmcocats es un ae¬ 
robio estricto y produce ácido de la glucosa solo en condi¬ 
ciones aerobias, mientras que Sitfphylococais es anaerobio 
facultativo y produce ácido de la glucosa tanto en aero- 
bioab como en anaerobios i. 4 . 

Los estafilococos son parásitos comunes de los humanos 
y animales \ ocasionalmente causan infecciones serias: se 
reconocen di*s especies importantes eñ relación con los hu¬ 
manos,, Sitipiiytocoecus fphiertmdk, no patógeno y apigm en¬ 
fado que normalmente se encuentran en La piel y las 
mucosas y Síaphjfiacocais pu reies, de color amarillo y nor¬ 
mal mente asociado con patologías como forúnculos, neu¬ 
monía. osteomielitis, meningitis y artritis. Se discute la 
patogénesis de esta especie en el C apítulo 2 I v las ínfec- 
ciones efitañlocócfcas en los Capítulos 26 y 27. Las especies 
de á-liíTflCMtíis se aíslan también de ta piel, pero son mu¬ 
cho más comunes en objetos inanimados como son partí¬ 
culas de polvo y suelo. 

Sarcina 

' I género Sdmróir? contiene especies cuyas células se divi¬ 
den en tres planos perpendiculares para dar paquetes ce- 
hilares de Rcélulas o más {Figura 12-52¿i). Son anaerobios 
estrictos y resisten condiciones extremas de aridez, sien¬ 
do capaces de fermentar azúcares y crecer a pl t inferior a 
2. Lis células de una especie, S. vetitricuti, contienen una 
capa de celulosa gruesa y fibrosa alrededor de la pared 
celular (Figura I2,52h'j. Las capas celulósicas de células 
adyacentes se Adhieren entre sí y funcionan como matriz 
cementante para mantener juntos los paquetes celulares. 
Lis especies de este género se aíslan del suelo, barro, he¬ 
ces y contenidos estomacales. Debido a la resistencia al 
pH, S. mjfrí’cidf, es una de las pocas espedes bacterianas 
que pueden crecer en el estómago de los humanos y mu- 
ches otros animales monogástricos. De hecho, en pación- 
ti k que sufren de ulceración piló rica sude observarse un 
rápido crecí miento do esta especio bacteriana. 



Figura 12.51 


_ Moografia eteciróniea da tóamelo dé un tipeo Sfephy- 

toeoccví ■mostrando ta organización irregular. Diámetro celular de O.S qm. 




Fermentación y bacterias del ácido láctico 

i ¿s bacterias del ácido láctico son bacilos n cocos Gram 
positivos que originan árido láctico como producto de 


Figura 12,52 


_ (a) Micnognafia de contraste de fases Oe un coco Gram 

positivo. Saroj'na sp. Diámetro celular de 2 Jim. {bj Micrografia oloctro 
mea (corte * no) La capa más externa de la cálela as do ckIuIo&h, 
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fermentación. Los miembros de este grupo carecen de 
porFirina* y ci toe romos, nn llevan 4 cabo transporte de 
electrones vm tusfonl ación, con loque obtienen la ener¬ 
gía solamente 4 través de la foeforihuitín a tnmhi del >jí¿- 
fntfn. Todas estas bacterias crecen anacróbicamente. No 
4 >bs tan te, a! cor (rao o q u e la s a rae n ubi a *, no son se risibles 
al oxígeno y pueden crecer tanto en presencia como en 
a usencia de el; por ello, se les considera Como anaero¬ 
bios a ero tolera otes. La mayoría de las bacterias lácticas 
obtienen su energía solamente del metabolismo de los 
azucares y, por esta razón, sus hábitat están restringidas 
a ta presencia de azúcares. Tienen metabolismo hiosin- 
teticn bastante limitado, con lo que requieren medios de 
cultivo ríeos con aminoácidos, vitaminas, puriñas y piri- 
midinas {poísí Tabla 5.4). 

Una diferencia importante entre los subgrupos de las 
bacterias lácticas radica en qué tipos de productos de fer¬ 
mentación generan a partir de los azúcares, IIl grupo lla¬ 
mado homofermentativü produce solamente el ácido láctico, 
mientras que el heterofermenUtivo produce otros com¬ 
puestos como etanol y C(5 a (Tabla 12.23). Ln i a Figura 1253 
pueden observarse las rutas abreviadas déla fermentación 
de la glucosa por organismos homo o helorofermen Lid ores. 

\ a diferencia viene marcada por la presencia o ausencia de 
la enzima ¿iltíolasa, enzima clave de la ghicolisís (líense hi¬ 
ga 1 a 5,14}. Lt>ü helero fórmen ta d oten, canecen de esta a Ido- 
la Sil y no pueden romper la fructosa di fosfato. En su lugar, 
oxidan la glucosa-fi- fosfato hasta 6- tos fog luco nato y des¬ 
pués lo desearboxilan hasta peutosa fosfato que se escinde 
hasta triosa fosfato y acel.il fosfato por medio de la fosiuce- 
Eüiasa (Figura 1253). 

En JLishetcrofermentadoiíís, la trioss fosfato se convierte 
en acido láctico con la producción de una molécula de ATT, 
mientras que el a veril fosfato acepta electrones del NAIJ11 
que se ha generado durante la génesis de la pentosa fosfato. 
Ja lugar directamente a etanol sin producir ATR Por elfo, 
los heterofermentadí ¡res, producen solamente 1 mol ATR de 
la glucosa en lugar de dos como hacen los homofermen 
lü dores. Como los heterofer mentad o res descarboxilan el 
t>-tosfogluconato r producen Cíl-. como producto de fer¬ 
mentación Final; basta simplemente observar la producción 
de burbujas de anhídrido carbónico para reconocer uno de 
esl os m icíoorgand sm oa, 

Los diversos géneros de bacterias del acido láctico se 
han definido sobre ta base de su morfología celular, DNA 


y tipo de fermentación como se muestra en la Tabla 12.2.1. 
Los miembros de los géneros Sfrcptcjroccus, EtUcnvucciis. 
Lícfavecciís, Leitconostoc y Pcdiucocciis, tienen una composi¬ 
ción de bases de DNA muy parecida,existiendo muy poca 
variación de estirpe a estirpe. El género Uictofrncilltis, por 
otra parte, posee miembros con composición de bases de 
DNA muy diversa y por ello no constituyen uti grupo ho¬ 
mogéneo, 

StreptocoGGus y otros cocos 

L:l género Streptococcu* (Figura 12,54) contiene una amplia 
variedad de especies homo forme nía ti vas con habitat muy 
diversos y con actividades de mucha importancia para el 
ser humano. Algunas especies son patógenas primarias de 
mamíferos (Sección 26.2), Como productores «1c ácido lác¬ 
tico juegan un papel muy importante en la producción de 
leches íornlentad a *, oes i Jado \ una pJéyadc dc proel tic tos de 
fermentación (Sección 2^.2); además, ciertas especies están 
implicadas en el desarrollo de la caries dental (Sección 21,3), 
Rara distinguir especies patogénicas y no patogénicas del 
ser humano, se ha reestructurado el género en tres, a saber: 
SfrcjitotticcTis, Lnctúatcots (estreptococos de importancia en 
industria lechera) y FnfírdtítKtMs (estreptococos de origen 
fecal) 

Dis especies que se agrupan en el género Sltrpíooicctis se 
dividen en dos grupos sobre Ja base de las características 
que se enumeran en la Tabla I 2.24. La hemolisis en placas 
de agar sangre es de considerable importancia. Las colo¬ 
nias que producen esl repto) i si ñas S y O están rodeados de 
una gran zona de hemolisis completa (trasparente) que se 
llama ¿I hemolisis (Figura 21,17a), Por otra parte, muchos 
estreptococos, lactococoK y enlerococos no producen, he¬ 
molisis sino la formación de una zona verde alrededor de 
Lis colonias que no es verdadera hemolisis, sino la pérdida 
masi va de potasio por parte de los eritrocito* del aga r san¬ 
gre, Este fenonemn se conoce como a hemolisis, Los ex- 
trepluc4»cos j cucos relacionados se gubdividen en grupos 
inmunológico* basándose en la presencia de ¿mtigenos es¬ 
pecíficos Fseos grupos a n tí gómeos (o grupos de Lancefidd 
como se les con 00 : normalmente, en honor a Rebecca Lan- 
ceíield, pionera en la taxonomía de los estreptococos), se 
designan con letras; desde la A a la O. I .os estreptoms fi he- 
m ni i Iri eos humanos normalmente son del grupo A, mien¬ 
tras que Ic^entere^ocós lo son del D. Los Jc.l grupo B suelen 
asociarse con animales y causar mastitis en vacas y pueden 


TABLA 12,23 Diferenciación ae los principales gene-ros de las bactenas lácticas 


ü * nBf < 3 MonolcigJ& céiuJflr y agrupación Fenroenlacláii DMA (QC mol 


jrfMui l > l 10 
fziramwJi'i 
PrttiVIWC’ííí 
(jcá'í.wrjnrr.H 


/.flíi-nvih-LW.- 

Lii I-a i ii ’í jí. 1 - 


lúalf, ütl i. lkIiti-j:-: 
LüíOS Vil L lI-lU'II i«- 

í neos en iétrada.s 
(1 1 JVacíkts, en cadenas 
(2) en Lrideru*. 

Cin.th m cadenas 
Cutnci lti cadenas 


HenieferTOvnLitiii'o 

34-4* 

HtínioJi-mnaititivu 

OH -11 

Humiifr/Mnenl.itivti 

M 42 

Momorermenlativo 

32-53 

Hk'ten ilérmentaliui 

34-53 

J lomcifLTrit'nlalb e 

3a-4<l 

Horncv fi* rn 1 en I.M ivü 

3H-*I! 


FilL V ,MiL-lh.nrnvnli- iiklns ish- miimiiwT^imiM mim wH-mbrt^ de la -ubdnn„m dr <17w C-r.im p.wiiviu uní tuja n •nfrnidH en (it 
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Homof ermentatí va s 


Hete rof ermentativas 


Glucosa 
f ATP 
> ADR 


' 


r ATP 
S ADR 


Fructosa 1 .6-dllos.fato 



r Pi 


NAO' 


NADM 


Áckio 

1.3-ditosfoglicéncü 




ADR 


ATR 



J I 


La ciato 


Ganancia neta 2 ATP 

2 laiactos por molécula 
de glucosa fermentada 


Glucosa 


Y AIR 
^ ADR 

Glucosa S-fosfato 


t 


NAD + 


\ 


Ácido 6-fosfogluc6níco 


X 


NAD + ^-— — — — 


WSBk 


Riduiosa ¡Mosfafto + CO- 


Rentosas 

X 


Xtlulosa 5-fosfato 

P, 

F6#íqiJOt(¡Íasa 


r- 


Gliceraldchido 

3-fogfato 


Acetl 

fosfato 


k 


^MAD' 


\ 

x I 


NAD + _ 


AcétaldeNdo 


Ácido 

1,3-difQsfogNcérico 


J: 


ADR 

ATP 


Y ADp 
, s atp 

Piruvatcr 


, 


y NAD + 

Lactalo” 



Ganancia nata = 1 ATP 
(1 laclato + 1 etanol r 1 CO¡) por 
molécula de glucosa fermentada 
Productos minoritarios (acetato, 
foriTialO. cih.cerol) a partir de rutas 
alternativas, 


Figura 12.53 


Fermentación de (a glucosa en bacterias lácticas homofennenlálivas y hetwoformefitativas. Nótese que no se origina ATP en 
la^ reacciones- que conducen a etanol. Si el oxigeno está presente, muchas bacterias iáclicás bomofermentalivas pueden «educir el oxigeno con 
MADH la través de flavinas como ínlermadiarios), con formación de agua; se forma acétalo en lugar de etanol y esto permite La producción de un 
ATP adicional. 


causir infecciones en humanos. Los lactococus, industriales 
por excelencia, son dd grupo N y no snn patógenos. 

Incluidos en el género están los cocos hetenj- 

fermentadonís. Las estirpes de este género producen radica¬ 
les saborizantes como diacetilo o acetoina, productos dd la 


ruptura metafoólica del nitrato y han sido muy utilizados en la 
industria lechera como cultivos iniciadores. Algunas especies 
del género producen grandes cantidades de polisaráridos de 
dextraño Cüf-l,6-glucano) cuando se cultivan en sacarosa (Fi¬ 
gura 17.64) y algunas de ellas han encontrado su uso como 
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mdü Ibf de especies de Síraptoeocctó, (a) Streptococcus tóete. jb) Sfrep- 
lococcus ap. Ef diámetro emular es. en ambos casos, de 0,5-1 pm. 


sustitutos do plasma para transfusiones de sangre. Otras es¬ 
tirpes producen polímeros de fructosa conocidos como /mí eos. 

Lactobaciflus 

Como indica el nombre genérico, estas bacterias son de 
morí ologia bacilar variando en su longitud y grosor (Ti gu¬ 
ra 12!, 55). La mayoría de las especies son ho moler monta¬ 
doras pero algunas son heterofermentadoras S<.>il comunes 
en todo tipo de derivados lácteos. Por ejemplo Luctobadííus 
tidbriiixkit {Figura 12,55) se usa en la producción de yogur, 
i . nadophiitts (Figura 12.55fl) en la producción de leche aci¬ 
da y otras especies en la producción de encurtidos, ensila- 





Figura 12.55 


Micrograflas be contraste de fastas y electrónica de 
especies de LactobetcWus, (a) La cío baches acidopfUlus. Diámeiro es¬ 
tillar de 0,75 (jmn. (b) LsctobaciHuz br&vm, micrografia electrónica de 
transmisión. Tamaño celular O.B v 2 |jm. jej Lacíobac/ÍJtrS defbraechü 
microscopía electrónica de b att de Diámetro celular de 0.7 um. Se 
conocen especies heiérof fermentativas. y homotermeniativas de Lac- 
tabooflus lyéase Figura 12,S3|. 


TABLA 12,24 


Características diferenciales de estreptococes, lactacocos y enterneceos 


Crecimiento enj 


Grupo 

Grupo dé 
Lance Id 

Especie 
represen¬ 
ta! iva 

Tipo de 
hemólisis 

Buen 

crecimiento 

10 C 45 C 

Sobrevive 
a 60 C 
durante 

30 min 

Leche 

con CU % 

de azul de 

metíieno 

Medio 

con 

40% 

de bilis. 

Hábitat 

StreplGCOCCUS 

Pyogenes 

A.B,C,F r C 

StwfáoiWí.’tí¿i 

t.isis \ fí\ 






Tracto 

Subgrapn de 
Vir idans 

-- 

5. pi/ORena 

Sí rff nttKXn.TII s 

Revender i- 


+ 




respira torio 
Boca, intestino 

Subgrupu 

Kn EetetíKos 

D 

S. jníjiíjius 
EWlc'JTJlTÉM.'fíW 

mienta {a\ 

Lisia {Q ). rpver- 

+■ 

-F 

+ 

+ 

+ 

tillen tina. 

LactoCüCüS 


fiwarir* 

¡¿h'ltXiKXitü 

tf ééi miento [dj i, 
o liada 

Nada 

+ 


+ 



vagina, plantas 

r i<m Lli s. 



tactis 







tache 


Y Bon&i Ono K*rtífl*« Orto urtlm 
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TABLA 12 25 Géneros más representa (ivas de bacterias es poro lo riña rio ras 


CaracleriaticBS 

Género 

DMA (GC mol %} 

Bultos 



Aerobios o íacult ai ivos, catnlasa posiriva 

BktaHuí 

32-69 

FumibtuiHits 

40-54 

M¡croAerofilicos, cata tasa negativa, productores de árido láctico 
por bomofemventacióri 

Anóeitibicnt;: 

S^nmihiclobjJiilfífí 

46-17 

reductores de sulfato 

t ’k M sulfplatmr¿uIvtti 

38-5Ü 

no reductores de sulfato, lermen (adores 

Ciosttkihu» | Figura 12.56) 

11-54 

termoftlicos ftS-TÜX, termentadores 

Thermom íflerofarc frr 

31 -39 

t Iraní negativa cart ktuw ús hoitiOacttogeci cnt H; + COj 

Spojvmuiui 

41 ^ 

1 I.lIlU’lIli, □ litado en el Mar Muerto 

Spírmlwlobecter 

31 

Produce hasta 5 esporas por célula; lija nitrógeno I\v 

A rtaembach-r 

29 

Ad¿ófllü (pH 3) 

AttajchibaciUus 

52-60 

Akak.íiLo (PH 9) 

Amfrhtbfiálius 

36-38 

Pototiépko 

iifibbtícitrii/tii, Helhphtí u m 

50-58 

Íiritróficíw, degradan ácidos grases pe™ solamente en co-cultivo 
una bacteria que uíiliceel hidrogeno (Sección 17-2.1 > 

Synífupéuspjra 

37 

Mt’ta'holira ckornlrenoles (Sección 17.18) 

C«ns 

DrsirffíJofiflcífrfMm 

4& 

Normalmente en létnldafi-, aeróbicos 

íipf,ifiisírmrw L Figura 12.M}) 

40-41 


"Jil^iMtffKTmL'nti- sor* miembros de la tnibdh wu'm di* kijm ¡C de l.ui iWfm.v (. ¡r.im positivas 


do y pepiriillofí áridos (Sección. 29,2). Los Lactobadlos son 
generalmente más resistentes a Lis condiciones ácidcis que 
otras bacterias lácticas, siendo capaces de crecer hasta pl ts 
de 4, Por ello, son fácilmente ais lab ¡es de una gran canti¬ 
dad de hábitat por selección di recta en med ios, conteniendo 
azúcares y ácidos, como es el caso de zumo de tomate/pepi¬ 
toria agar. Esta resistencia al pH les permite seguir crecien¬ 
do durante las fermentaciones lácticas naturales, aun 
cuando el pH haya caído tanto, que otras bacterias lácticas 
ya no pueden crecer. Por ello, las lactobacterias son las res¬ 
ponsables siempre de terminar la inmensa mayoría de las 
fermentaciones lácticas. No son patógenos. 

Listona 

Ü$iériú son mcübacilns (.iraní positivos que tienden a formar 
cadenas curtas de 3-5 células. lista fílogenéticamente rela¬ 
cionado con Lacto&OCfHws y como él prod uce ácido, pero no 
gas a partir de la glucosa. Pero al contrario que las bacterias 
lácticas, que como se ha dicho pueden crecer en condiciones 
anóxicas estrictas y además carecen de catalana, las listen as 
requieren condiciones microaerotilicas y son catalana positi¬ 
va. Aunque se conocen varias especies de Listeria, L, mo- 
myto^n^ es la más importante y la causante de infecciones 


alimentarias conocidas como iisleriosk (Sección 29.9). El mi- 
Ltoorgarusmo se transmite normalmente por alimentos listos 
para consumir (el queso es un vehículo común de transmi¬ 
sión) y puede causar meningitis fatales. La listeriosis será 
descrita más adelante en la presente obra (Sección 29.9) 


Bacteria Gram positivas 
espo rulad as, con bajo contenido 
eñ GC; Bacffíus, Clostridium 
y géneros relacionados 


Géneros clave 

Badil us 
Clóslridium 
Sporosarcim 
Heíiobacferiuin 

Clásicamente se han reconocido varios géneros de bacte¬ 
rias Gram positivas form adoras de endesporas (Tabla 
12,25), que se distinguen sobre la base de la morfología ce¬ 
lular, forma y disposición de la espora (Figura 12.56), reía- 


1 2.20 


figura 12.50 


_ MiGrogra.fi aa de centraste de 

tases de varias especies de Ctostridi um mostrando 
diurnas ubicaciones de la andospora. (a) Clostri- 
tfiiwn «poras tsmninates. Diámetro co|ü 

lar de 0.9 ¡jm ibj Clo&tritíiurn sparog&nes. esporas 
subterminales. Diámetro celular de 1 um. (c) Ctos- 
tnün.jru fototmontans, asparas centrales. Diámetro 
emular de 1,2 ym. 
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dón con el oxígeno y metabolismo energético. Todos ios es- 
pon?form£]dores están en Ij subdivisión de «bajo contenido 
i-ri f ¡C-- Los dos géneros más estudiados son: Bonilus, que 
agrupa especies aerobias o facultativas y OoStrhiiam que 
agrupa 3as especies anaerobias y termentadoras, Un grupo 
de endosporoformadunís (las heliobacterfas) son fototrófi- 
cas (del griego helios, sol). La estructura y la resistencia al 
calor de la espora así como el proceso de endosporulación 
se discutí6 en la Sección 4.15., 

Aunque existe considerable heterogeneidad entre los 
endosporoformadores (por ejemplo, en el género BnáUus 
el índice t¡L' puede variar hasta un 40%}, existe un princi- 
pió ecológico unificante, ya que el hábitat primario de to¬ 
dos ellos es el suelo. Incluso aquellas especies que son muy 
patógenos para el hombre, son saprofitos del suelo, Do he¬ 
cho la capacidad de producir una forma de resistencia como 
es la vnd rapara, da una gran ventaja ecológica en tin medio 
como os el suelo donde pueden variar las cifras de hume¬ 
dad y de temperatura entre rangos muy variables. Allí, las 
formas espuruladas durmientes pueden permanecer du¬ 
rante mucho tiempo, incluso millones dé años, hasta que 
las condiciones sean favorables y puedan germinar de nue¬ 
vo (eórsc Sección 4.1.5} 

I os formadores de esporas pueden aislarse fácilmente 
del suelo, alimentos, polvo y otros materiales tratando las 
muestras a 8ÍTC Jurante U1 minutos (pasteurización)., A 
t?sia temperatura sólo sobreviven las esporas bacterianas, 
inoculando ahora un medio apropiado e incubando aeró- 
bica o anac fóticamente, da lugar a colonias de los géneros 
Bflrif/us o Cíuntridiiim- 

BacUlus 

Uis especies del género Badttus crecen bien en medios 
definidos utilizando una pléyade de fuentes de carbono. 


Muchos producen enzimas extraed u la res, como hidro- 
laiwis, que rompen polisa car idos complejos, ácidos nu¬ 
cleicos o ácidos grasos hasta unidades asimilables por 
las células; estos productos sirven como fuentes de car¬ 
bono y donadores de electrones. Muchos producen anti¬ 
bióticos como son la bacitradna, polimixina, ílrocidina, 
gramicklina y circuí i na. Kn la mayoría de los casos, la 
producción de antibióticos está relacionada con el pro¬ 
ceso de esporu [ación; de modo que el antibiótico se pro 
duce cuando el cultivo entra cr fase estacionaria y 
después de que se haya iniciado el proceso de endospo- 
rulación (los antibióticos ¡son motabolitos secundarios, 
productos de la id i ofase, por olio se llaman idiota os). En 
la Tabla 12.26 se recogen las características más repre¬ 
sentativas de las especies del genero Bacillus. 

Algunas desús especies, como por ejemplo B, fiapilliae y 
H. ihuringieusi* que producen toxinas larviddas de insectos. 
B. pop ¡Mae causa una enfermedad fatal (enfermedad lecho¬ 
sa) en larva;» de los Si'arabeidae y escarabajos relacionados. 
B. thtiringjtm&s produce enfermedades mortales para larvas 
de muchos grupos de insectos: lepidópteros, gusanos de 
suda, dípteros (moscas y mosquitos), coleópteros! escara¬ 
bajo de la patata) etc. Come rd film ente ya existen prepara¬ 
ciones espora les con cristales parapetóles (en los que reside 
]a toxina correspondiente) de B. thurmgiftjsh y B, iropiHfae, 
que se emplean rutinariamente en la lucha biológica 

La enfermedad causada por B. popiUiae es una sep¬ 
ticemia, mientras que la causada por H. IhuringiensK es 
esencialmente una intoxicación. Ambos forman cuerpos 
aspo rafes crisíatmos durante Ij esporulación, que se de 
positan fuera de la espora propiamente dicha (Figura 
1 2.57), ln el caso de 0. thuringiettsis la pmteínn del cuer¬ 
po paras pora 1 es una protoxina que su convierto en toxi¬ 
na por ruptura proteo]ítica en el intestino de las larvas. 


TABLA 12.26 Característica de especies re p res píiia ti vas Peí yeiterci Bküíus 


iractaríiDca 

Espad* 

PQülcJun de espora 

□MAiGC n 

Espora uval o cilindrica, ¿uTohicw fariiltativui; hidrnhzan 
caseína y almidón; el espériingio noÉ>sL,i dísliíndidó; 
pared de ]a tapora delgada 

TértívjíiíUfcs y acádófilos 

B. LLÜi lí íflíJS 

Central o terminal 

17 


B. udtliiculdíiriits 

Terminal 

N> 

MCsÓfiJiB* 

B. hilmrik.intuy 

Central 

4íi 


B. rmlni 

Cmlrsl 

35 


fí. rJuffcnicih 

Central 

33 


ff. nu^dfníinu 

Cení rali 

37 


ft. swfjíi/¿. 

Ccn tra t 

43 

Patógeno de insertes 

ít. tímriitgietfiis 

Cantal 

34 

rssporanRÍ«s disk-nilídn*., pand de la espora gruesa 
Téftnófiln 


Terminal 

52 


B poltfmifw 

Terminal 

44 


B íriirtr'rjjiiis 

Terminal 

52 


B i'jrcutirrr! 

Central l> ienninjl 

35 

Patógenos de insectos 

B inrrw 

Centra] n temí mal 



f?. popiltúc 

Central 

41 

Espnrah esféricas, aerobios i-strn-fiw; nn hidíüliZJjl 
lu caseína o el almidón 

Espo ranp;ii k- d ¡standitltiS 

B. HphtKTK TW 

lérmíruil 

37 

livpnraji^Kk- ro distendidos 

f¡. ^uíhlrt/rji 

Terminal 

3» 
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Cristal 


figura 12.57 


_ Formación del cristal parasporal tóxico en el pató¬ 
geno de insectos Baciltus thünngiensis. Micrcgrafla electrónica (corte 
lina) oé¡ una célula «parolada. La proteina del crislal (toxina Bt) es tó- 
*»oh para algunos insectos produciendo la lisis de tas células intesti¬ 
nales. 


La toxina se une a tan células epiteliales del intestino c 
induce la formación de poros y lisis celuLar- 

Las genes que codifican las proteínas del cristal, cono¬ 
cidos comercial mente como «toxina Bt-, se han aislado de 
diversas cepas de B. Ihuringiertsisy se han clona do en plan¬ 
tas para dar plantas transgeni cas que son resistentes a los 
insectos. Ksta estrategia se ha demostrado efectiva en gran 
cantidad de situaciones y hoy existen varios genes alterados 
de estas toxinas con toxicidad mas fuerte frente a los in¬ 
sectos (Sección 31.7). 

Clestrfcftom 

Los closíridios carecen de sistemas dtomimkrós y de los me¬ 
canismos de fosforilación por transporte de electrones; por 
tanto y al contrario que BticiUus obtienen la energía solamente 
por fosforiladón de sustrato y son, pues, termentadores. Se 
conoce una gran diversidad de mecanismos productores de 
energía en los dos iridios (la diversidad fermentativa será 
discutida en la Sección 17,20); de hecho, La separación del 
genero en subgrupos se basa primariamente en tas propie¬ 
dades V naturaleza del sustrato formen fcable (Tabla 12.27). 

Diversos dostridios fermentan ios azúcares para pro¬ 
ducir «ritió butírico como producto final; otras producen 


TA&LA 12.27 Características de algunos grupos tlei género Clostntiiütn 


CarActerislica clave 

Otras características 

Esputóos 

W*A(GC mol %) 

1 Fermentación de carbohidratos 




rt'nTiCntadéfli de celulosa 

Productos de fermen tación: acetato, 1 arta lo, 

C. aHloitiopanifít 

23 


suocinatOr etAnol, CQj> IT 

C, thfrmccetium 

33-39 

FiTmcntildón dt u azúcares, 

Producto* de formen tación: acetona, butano). 

C. buíj/ricum 

27-23 

almidón y ptetina 

butaiui), etanol. iwpropanol, bu tíralo 

C. flcrfohíiJyiicrfffí 

23-29 


acetato, priipicm-atn-, sucrjnato 

C. fHtfteuruumwi 

26-28 


COj, Hjj algunos fijan N 3 

C. peifrirignis 

24-27 



C. ífieriJtcjsiqfSiiiqge’w» 

33 

Fermentación de a/ú^n^ 

Sintáis total de acétalo dede el COj, 

C, Aceficunr 

33 

llanta ácido acético 

ótiicmmiHi pin'-iiíntes t-n algunas especies 

C. ihermoaceticum 

54 



C. fonnicoatelicuni 

.34 

Fermentación de pon losas o 

Células en forma Juanillo, cadenas helicoidales 

C. nictlti/¡¡vritn-iu\n 

46 

metí tpen tosas 

productos de lermentíictóm ni. ututo, prupiunatu 
pi-propaiwLtt^, H, 



ti 1 crimen tac ion de .miinnátidos 

Productos de fermentarión: acetato, otros ácidos 

C. sporvgenes 

26 


grasos, NH ¡, c O., algunas veces H : ; algunos 

C. fc'frtwf 

15-26 


fermentan adúcares hasta bu ti ralo y acétalo: 

C. bówh irtmi 

16-28 


pueden producir exotoxinas {Secciones 21,10, 

27.8 y 29.5 

C. lettífwpjjo/pjiim 

23-28 


Fermentan aminíwddos tncarbonados 

C- pTvpkrnhurn 

3 S 


{por ejemplo atanina) a propkinato, 
acelato y CO : 



11], [rmiuntaciór di' carbuhidrjloü 

l 1 inducios de femnentanón a pul ir de glucos.ii: 

C. bifermentaus 

27 

u dOlinuácidu^ 

formato, pequeñas cantidades de ¡sobu ti rato 
c íAOvalerutu 



l ’i. Fermenta: i fin de pu riñas 

Fermentan ácido úrico y otras puriñas para dar 

C. ílLtdanci 

27-30 


Acetato, CO> y NH, 



\ Fermentación di 1 elanrú hasta 

Produce bul i ralo, caproalo e líe requiere acento 

C, khijfivri 

30 

lid dos grasos 

como aceptor de electrones- IVo tUiliüiin 




□ ¡fúcares ni aminoácidos ni purvnas 
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también acetona y butano! (en tiempos pretéritos la biai in¬ 
dustria de producción de esttas disolventes por clostridios 
fue muy importante); algunos representantes de este gru- 
po son capaces Je fijar nitrógeno, siendo el más vigoroso C. 
pasteurianum, v\ cual probablemente es el responsable de la 
mayor parte del nitrógeno fijado en anaerobiosis en el sue¬ 
lo, Un grupo de clostridios fermenta la celulosa con la for¬ 
mación concomitante de ácidos y alcoholes, de modo que 
se piensa que en anaerobios^ estos organismos son los prin¬ 
cipales implicados en la degradación de U celulosa. 

Se conocen bien los pasos y la bioquímica implicados 
en la génesis de ácido butírico y butano! a partir de azúcares 
(Figura 12.5FI}. La glucosa se convierte en butirato a través 
de Embden-Meyerhof y el piruvatoes roto en acetil-CoAe 
hidrógeno por la reacción fosforodástica (Sección 17.19 y 
Figura 17.51), ffi acetil coAes entonces reducido a produc¬ 
tos de fermentación utilizando para ello el NADH deriva- 
Jo de la ruta glucolítica. La proporción de tos diferentes 
productos está influenciada por la duración y las condicio¬ 


nes de Lis fermentaciones. En los estadios iniciales, los pro¬ 
ductos predominantes son los ácidos acético y butírico, pero 
a medida que cae el pH de lo fermentación, cesa la síntesis 
de los ácidos y comienza la de acetona y butano] que son 
neutros. Sin embargo, si el pH se mantiene en la zona neu¬ 
tra con ayuda del CaCG,, se produce muy poco de los pro¬ 
ducios neutros constituyendo entonces tres cuartas partes 
el butírico y una parte el ácido acético. Esto tiene bastante 
sentido fisiológico porque, al contrario que la formación de 
productos neutros, la producción de ácidos permite sínte¬ 
sis adicional de ATP (Figura 12,58). 

Otro grupo de clostridios obtiene su energía por la fer¬ 
mentación de ttmmaácidoSr algunas especies fermentan pa¬ 
rejas de aminoácidos en lo que se conoce como reacción de 
StickLind Un aminoácido sirve ramo donador de electro¬ 
nes y es oxidado mientras que el otro acopla los electrones 
y es reducido, Por ejemplo Cto$tridiiir?i spvrovenes es capaz 
de catabolizar una mezcla de glicocola y ala ni na (Figura 
12,59). Parejas de aminoácidos que cumplen con Ja reacción 


Glucosa 

| Glucúfeia. 

Piruvato' 


Reacción lüilorücláariCii 


Acetato' 


ATP ADR 


-AcetTCoA 


Acetil ~-P^—¿Acetil-CoA -i-C0^+ Fd red 
Aceta idahído 

Acetoñcetil-CoA 


Etanol 


CH a - CO- CHí- C0- CoA 

I 

fi-H idroxibutiril-Co A 

H^O^I 

Crotonil-CoA 

i" 

Bulirtl-CoA ADR 


Butiraldehido 


Hr + 


Acetoacetato" 
CO ? 


1 - 


Acetona 

CH r CO-CH :} 


} 2H 


Isopropangl 
CH^CHOH - GHt. 



Bullrato 
CH 3 - CH l - CH>- COO- 


Butano! 

CH-CH 2 - ch ? cn ? oh 


Figura 12 58 


Ruta de formación de productos do fermentación per el grupo del acida butírico de dostridios. La designación representa 


dos electrones do una molécula de NADH. Nótese cóma la producción de acetato y birtlrato lleva a producción adicional de ATP por losforiiacfón 
da sustrato, (véase Sección 17.19). Por el contrario, la formación de bulancH y acetona restos producios se encuentran en relación 1M) debido a 
que la tarmación de bulanol requiere «es NADH. mientras que la de acetona requiere una), reduceel rendimiento de ATP parque no se reafiza e! 
paso de bubril-CoA a buíiralq. 
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Pasos de oxidación Pasos de reducción 



Aminoácidos que participan en la ícrmentación 

acoplada (reacción e Slicktand) 

Aminoácidos 

Aminoácidos 

oxidados: 

reducidos: 

Alalina 

Glicina 

Leucina 

Prohna 

Isoleucina 

Hidroxiprolina 

Vallnq 

Triplóíaro 

Hislidiria 

Argmira 


[H a O coo-] 


Aceite? 


[H:|C—CQQ - ] 1 2 NH 3 


Balance; Alanin^ +■ 2 Glicina +- 2 HjO + 3 ADR 4- 3 P ■ — * 3 Acótalo" + CO ? + 3 NH.é 3 ATR 


Figura 12.59 


Reacción acoplada de oxidación-reducción (reacción de SticWand} entre alanina y glicina en Cfoatódftim xpomgettes. Se mues¬ 
tra la aalructura (entre córcheles) de los sustratos clave, intermediarios y productos para permitir seguir la quimica de las reacciones Nótese que 
fin r .3 reacción rnoÉlrada, la alanma as al donador do etectranas mientras que la glicina es el aceplor de electrones. 


di- Htickland se incluyan también en U figura. Los produc¬ 
tos de la oxidación de Stickland son si empre NH,, CQ¡ y 
deidü carb-oxCUccí con un átomo de carbono meaos que el ami- 
nnáridü que fuera oxidado (Figura 12.5^) 

I .os aminoácidos que pueden ser fermentados por sí so¬ 
los incluyen: alaninu, dsteína, gl uta mato, glicina, histidi- 
n,i. serina o t re orí na Lo* productos sOn genera ,1 men te 
acetato, bul i rato, CO z y H : . Muchos de los productos de 
fermentación originados por los clostridios son malolientes, 
dv modo que el olor ó putrefacción suele por sí mismo re¬ 
velar l,i presencia de clostridíos fcrmnnt adores. Además de 
butírico, t visten otros compuestos como el ácido isobutíri- 
,;,■ ácido ¡sovíilérico, ácido caproíco, ácido subid rico, me- 
tiitnercaplano (derivados de aminoácidos azufrados), 
cadaverina (derivados de 3a lisina), puttesrina (de 3a orni- 
liny amoníaco. 

F3 hábitat principal de los clostridíos es el suelo, don¬ 
de viven en zonas anóxicas; lo a novia os producida por 
tnÍLmorganísmos facultativos que me la bol izan diversos 
,,mp ue>tos orgánicos presentes. Unos cuantos clostridíos 
se han adaptado ai ambiente anóxico del tracto intestinal 
de los mamíferos. También y fumo se discute en la Soc- 

■ '■■in 21.tí, algunos clostridíos producen serias enfermeda¬ 
des en humanos. Fl botulismo es producido por el 
CfosÍFJififjrtj (jótii/fiitorí, el tetaros por Ctmtridium tetani y la 
oí Mn b r, ,i gaseosa por Cfostridiuin per fringa y especies 
relacionadas. Estas especies patógenas no son muy dife¬ 
rentes, meta bélicamente hablando, del resto, pero son ca- 
fiíKes de producir toxinas muy potentes (Sección 21.10 y 
tabla 21.4). C pvrfringctis y relacionados pueden también 

■ i lugar .i gastroenteritis en humanos y animales (Sec¬ 


ción 2R.5) y d botulismo puede darse también en patos, 
ovejas y otros animales domésticos. Un problema ecoló¬ 
gico, todavía sin respuesta, es t l l papel que estas toxinas 
desempeñan en los ambientes naturales de los microor¬ 
ganismos. 

Sporasarcln# 

EJ género Speroairrinií es único enire los esporoformadores 
por ser cocos en lugar de bacilos. Son microorganismos ae¬ 
robios estrictos, esféricos u ovalados que se dividen en dos 
planos perpendiculares para formar los paquetes cúbicos 
de células (Figura 12,60). Tiene dos especies, S urca? y 5, fw- 
lophih. S, ureae( Figura 12,60) puede ser fácilmente enrique¬ 
cida a partir del suelo ptvr siembra de diluciones de muestras 
de suelo pasten rizadas en agar nutritivo suplementario con 
8% de urea e incubación en aerobiosis, La mayoría de las 
bacterias del suelo se ven fuertemente inhibidas por un 2% 
de urea. Sin timbarlo, la especie S, ttreae descompone 1 j urea 
hasta CCb y NH ? y al hacerlo eleva drásticamente el pH del 
medio (S arme es alcalino' tolerante y crece en medios hasta 
pHs ÍO-U), S. urea? os común en suelos y estudios recientes 
sugieren que ¡os suelos que reciben aportes de orina, tales 
como los suelos en los que los animales normalmente orinan 
periódicamente, están enriquecidos con ti microorganismo. 
Como la mayoría de los microorganismos del suelo son muy 
sensibles a U urea, esto sugiere que £¡. umit 1 debe ser la prin¬ 
cipal fuente de gradación de la urea en la naturaleza. 

Hellobacterias 

Las heliobacterias son fototrópicas>Cram positivas de bajo 
contenido en GC. Son ful otro tos ¿inovigénicos y producen 
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Figura 12.60 


MierografEa de contraste de fases de Sporasa reina 
yreae. B diámetro da las células es da 2 pm, Nótense las endosporBS 
retráctiles. La mayorig de los paquetes celulares contienan a células. 


endiyspoTas es Ja característica más importante de los génomti Bú- 
c ¡litis y Cl&itridium, Ltortas Gram positivas son J-os princi¬ 
pales agentes para la degradación de materia orgánica en el 
suelo y Malamente unas pocas son patógenas. 

/ ¿Cuáles son Las principales características pitra diferenciar 
Stapitylococcus y BaciHus? 

¿ ¿Cómo p uede d l fen?n< La r eñire una hacteriá del ácido lávtj - 
co homofermen La ti v a o heterofcrmenl adora? 

■S ¿ Cu j I es el pri ndpa 1 d isti nti Vn fisiológico en tre es pee i es de 
Hnctllus y Cio&lridium} 

¿ Ent re géneros endosporoformadores, ¿Qué es distintivo en 
las heliobacterias? 


12.21 


Bacteria Grarrt positivas sin pared 
celular con bajo contenido en GC: 
los micoplasmas 


una forma única estructural de bacteriod oro Jila (Sección 
17.2). El grupo contiene cuatro géneros: Hetiobacterium, He 
¡lopínhiití' Hdíort'stb y HtfiobacHíus. Todas la heliobatterias 
conocidas son bacitares, bacilos cortos o largos; incluso can 
extremos ligeramente puntiagudos {Figura 12,61), Hetip- 
phitutu es especialmente interesante porque sus células en 
forma de coco se agrupan en racimos (Figura 12.61¿), mo 
viéndose como una unidad, Soft anaerobios estrictos y a 
pesar de ser ft)tr>a uto tróficos, pueden crecer en la oscuri¬ 
dad por fermentación de piruvato (como pueden hacerlo 
muchos dos iridios, parientes de las helíobacterias). Lases- 
poras de tas heMobflctenas contienen mucho Ca 2r y ácido 
dipicolírtico como Racflhis o Ciostrtdium {véase Sección 4.15). 
Id hábitat primario es el suelo de zonas arroceras, en los 
que La actividad fijadora de nitrógeno puede beneficiar la 
prod u ctivi d ad a g rícela. 

^ ft&írii iíón do conceptas 

bacterias Gram positivas de Lujo contenido en GC consti¬ 
tuyen un grupo tÜOgenético grande que contiene cocos o baci¬ 
los, espnrnfi>rmadores y no esporulantes. La producción de 


Géneros clave 

A Aifcoplasma 
Spimptaifm 

I ,os micoplasmas son organismos sin pared celular que 
nunca revierten a una forma con pared celular. Posible¬ 
mente sean los organismos más pequeños capaces de llevar 
a cabo una vida autónoma y son muy interesantes, evolu¬ 
tivamente hablando, por sus genomas que son muy pe¬ 
queños y por su simple estructura celular. Aunque na se 
tiñen como Gram positivas porque carecen de pared ce]ir 
lar, blogenétícamente están claramente relacionadas con tas 
bacterias Gram positivas de bajo contenido en GC. 

Propiedades de los micoplasmas 

La ausencia de paredes celulares en los micoplasmas que 
*e veía por microscopía electrónica, se confirma por el aná¬ 
lisis químico, ya que no se detectan moléculas de ácido 
mura mico, o díaminopimélico. En el capítulo 4 se discu¬ 
tió cómo los protopIasios pueden generarse a partir de 
células por acción de enzimas Uticos y en un medio os- 
m ótica mente estabilizado y de cómo al añadir agua, éstos 
la ¡ornan masivamente conduciendo a la explosión y 
muerte celular (Figura 4.33), Los micoplasmas se parecen 



Figura 12,61 


Células y endosporaa de hsiiobac-terias. (a) Mieragrafia eleci roncea de NeHobadfíus rnotm con flagelación peritrica. (h) Hefio- 
ptnlum fasetalum otservado por microscopía electrónica. (c) Microscopía de contraste de fases de esporas de Heliobacterium gestti. 
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.1 los protopl^stos en é-I .sentido de que caaTcn de pared «*- 
luTiUT r aunque son más resistentes .i la tisis, osmótica y so 
breviven a condiciones en las que los protoplítstos mueren. 
Esto es debido, en parte, a la presencia de esterales en la 
membrana citop]asmática de ios micop llamas, haciéndo¬ 
la más resistentes que la de otros procanotas. De hecho 
algunos mi cap Jasmas requieren es I ero les para crecer; este 
requerimiento se utiliza en su taxonomía para separarlos 
en dos grupos (Tabla 12.28). 

Además de los esterales, ciertos micoplasmas contienen 
compuestos llamados lipuglícanos ( labia 12.28). Los lipo- 
gj ¡canos son heteropolisacáridus de cadena larga ci> valen- 
lumen te unidos a la membrana (embebidos) de muchos 
oiicuplnsmas. Los Upoglicanos se parecen a los li popo lisa- 
riridus (LFS) de Jas bacterias Gram negativas (Sección 4.9) 
peni sin liptdn A y fosfatos. Los lipogliconos funcionan tam¬ 
bién como estabilizadores de la membrana y de puntos de 
i n én de ios mi coplasmas a soportes sólidos y de células su¬ 
periores. Como Los Ll^, los I i publícanos estimulan la pro¬ 
ducción de anticuerpos cuando se inyectan en animales de 
experimentación. 

Crecimiento de los micoplasmas 

Lcfi células de mícopbsmasson pequen as y muy pleomór- 
fitas, Uña consecuencia que se deriva de carecer de pared 
celular y por tanto de rigidez, Cuando se cultivan es fre- 
rlíente qué aparezcan como elementos cocoides, alargados 
incluso hites muy ramificadas (Figura 12,62), 

I os elementos coroides (0,24)3 mtm) son Lis formas más 
¡ eqileñas capaces de llevar vida libre y autónoma, Otras 
termas más pequeñas que aparecen con frecuencia no p> 
mati viabilidad. F.l tamaño del gen orna es muy pequeño 
(SKM10Ü kilopares de bases de DNA, semejante al de las 
el imidias y riquetsias) (Secciones 12.27 y 12.13) y sólo de un 



Micrografia electrónica (sombreado ntétaNco) d« Mi- 
coplasma mycQiaes, Nutense les elementos cococles e hitas. □ diá¬ 
metro medio de las formas cocáceas es de 0,5 |jm. 


quinto a un cuarto del de Escherichia Coli. Fl genoma de a! 
menos una de sus especies, AL gertitaiium, contiene 5BÜ ki- 
1 o pares de bases (kpb) y ha sido ya completamente se¬ 
cuencia do (Sección 13.3), Este genoma es tan pequeño que 
actualmente se piensa que probablemente sea el limite in¬ 
terior para la vida autónoma en un ser vivo, 

El modo de crecimiento de los micopLisnus difiere, ya 
sea crecimiento en medio sólido o en medio líquido. En 
medie con agar tienen tendencia a embeberse del medio 
circundante v Íjs colonias tienen una morfología típica de 
♦ huevo frito», apariencia debido a la presencia de un área 
central que se hunde en el agar y de una zona circundan¬ 
te más fina, menos densa y de color más tenue (Figura 
12.63), Corno era de esperar, el crecimiento di 1 los mico- 


TABLA 12.20 Características principales de los micoplasmas' 


Uf iieco 


Número 

especies 


Propiedades 


ONA 

(GC mot %) 


Tpm-iriQ dé gonoroFi 
(páre-s kllobaseB) 


Presencia 
lipogl, ícenos 


Requieren fMcroJrs 


Wuu'rfrtómrii 

110 

Muclhns pa ráenos; n?qii ieren esterales, 
ánubios flicultativm (rriisf ri^cirr? 12.62) 

23-41 

600-1350 

+ 

ÁJwmN||f»s 

4 

Pueden requerir <> no esteróles; <maen 'Líos 
üstríctcis; degraden almidón; producen 
acético, táctico, fórmico, eterno! y (fO>; 

29-33 

1500-1600 

+ 

Í¡j4n>pte&mfi 

33 

Células espirales eti sacamrchos; 
ti 1 ii p'ij t Ó gen iw (Fign rLi 12.64 1 

2S-30 

940-2200 


UrfíipfysmB 

6 

CpOftide*, agrupados o lti cudcoas cortas: 
crecimiento Optimo o ¡>H 6,0 measa 
positiva; infecciones urinarias en humanos 
mhLbsdo por el acetato de la lio 

27-30 

75U 


tAtwrpiiKifirt 

Np requieren esteróles 

5 

At'mbkiSi facultativos; acunados cotí indicios 
y plantas 

27-2S 

790-1140 

7 

A ' , ■Ji'l '[iT^HIYÍ 

16 

Aerobias facultativos 

27-36 

1500 

+ 

A.htfrMtjrjtfsma 

1 

Anaerobio estríelo; del rumen bovino y ovino 

40 

1500 

+ 

M- ¿iptofM 

12 

Fikigenétiea v ecológicamente relucí i.mijííu 
con t'rplpmap/flswfl 

27-30 

670-1100 

? 

ii .nik'iiíi Ii.lL.l-- Ii«-- mi.. ii[i|,L^m.,ts 

coimcidoM Jin msL-mbiím del ^rupode linitmir Gram p^itiv. 

sí. con li.ifí 1 ' ecintonidci sin ÜC. 
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Cütwüás típicas de rmoopiasmas an forma da «huevo 
frito*. El diámetKü es de 0,5 mm. 


plasmas no se ve afectadlo por la penicilina, ciclo&erina u 
otros antibióticos que inhiben el desarrollo normal de la 
pared celular 

Los medios de cultivo para crecimiento de los mico- 
plasmas han sido tradición al mente bastante completos. 
Para la mayoría de las especies, el crecimiento es muy po¬ 
bre en medios típicos que contengan extracto de levadura, 
peptona, extracto de corazón etc,, a no ser que se arada sue¬ 
ro frasco o líquido ascítico; este último proporciona una 
buena fuente de ácidos grasos insaturados y esteróles. Al¬ 
gunos mitoplasmas pueden ser cultivados en medios rela¬ 
tivamente simples., de modo que se han definido algunos 
medios para trabajos de laboratorio, La mayoría utilizan 
carbohidratos como fuente de carbono y energía y requie¬ 
ren bastantes vitaminas, aminoácidos, pin inas y pirimidi- 
naSi El metabolismo energético do los mí coplasmas es 
variable pero no es único; algunas especies son respirado¬ 
ras estrictas mientras que otras son facultativas y otras anae¬ 
robias (Tabla 12,28). 

Splroptasma 

El género Sptropla&ma consiste do células helicoidales f Fi¬ 
gura 12.64). Aunque carecen de pared celular y de fla¬ 
gelos, son móviles por medio de un movimiento que 



recuerda a un sacacorchos- Se han visto fibrillas internas 
que pueden estar implicadas en el movimiento. Se ha 
aislado de la hercio linfa o intestino de insectos (Figura 
12.64) y de plantas vasculares y de los insectos que se 
alimentan de savia. Sptnyplnsma citri se ha aislado de la 
superficie de hojas de los cítricos en los que causa una en¬ 
fermedad. Por microscopía electrónica se han detectado 
estructuras que recuerdan a los esp impla sirias en otras 
plantas como e! maíz; por dio se cree que existe un gru¬ 
po amplio y diverso de miro plasmas que afectan al rei¬ 
no vegetal. Se han descrito también algunas especies de 
Spifítplasma que afectan al! reino animal, tales como las 
que producen la Mplmptasfítarsis de la abeja de la miel, la ca¬ 
tarata del ratón lactante y la enfermedad letárgica del escara- 
bajo Mclofoniha. 

y 12,31 Revisión de conceptos 

Los miooplasmas son un grupo de organismos que carecen de 
pared celular y tienen un genoma pequeño, Mucha?, de sus es¬ 
pecies requieren esteróles que dan ennsisteneja a sus membra¬ 
nas y varias de ellas son patógenas para hombres y otros 
anima íes- 

/ ¿Por qué necesitan los micoplasmas tenor las membranas 
más fuertes que el resto de los p roca riólas? 

s ¿Aqué grupo Hlogenético pertenecen Los mkoplasmas? 

v"' Compa re y contraste el genero M fpsp/fls™ con Adfofcptasrtór 
en términos de requerimientos nutricionales, tamaño de ge¬ 
no m a y metabolismo. 


Bacteria Gram positivas con alto 
contenido en GC: cari nef orines 
y Ba cteria del acido pro pión ico 


Géneros clave 

Corynebacterium 

Arlhmbader 

Pwpiúnibíirfmum 

Las bacterias de este grupo son fundamentalmente bao i Ja¬ 
res con tendencia a fila mentar a medida que aumenta el 
desarrollo evolutivo de sus miembros, Son habitantes típi¬ 
cos del suelo y de material vegetal. La inmensa mayoría 
sor saprofitos sin ningún peligro para hombres \ anima¬ 
les, excepto algunas pocas especies como Gtryneiwctfr/rtm 
diphleriae a MycdMcteriim tuberculosis. Algunos son incluso 
de un enorme interés par la producción de antibióticos, 
aminoácidos, vitaminas, agentes sa balizantes y derivados 
lácteos como es pl caso de C. ghdamiami. Empozaremos con 
los que presentan morfología bacilar. 


12.22 


Figura 12164 


Mitrúqráflas de campo oscuro de un esplíoplasma 
da la hamolinfe de la mosca Drosophite psmjüoattscvm. Las hembras 
intentadas con esta bacteria solamente dan lugar a hembras. Diáme¬ 
tro celular de 0,15 qm. 


Con ríe bacterias 

Las bacterias cotí ne formes son Gram positivas, aerobias, 
inmóvi les, baci lares con tendencia a la irregularidad, ex- 
tivmo(s) Jhultado(s) y forma de porra característica o irt- 
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duso en forma de Esta última forma se debe a un pe 
queftó movimiento de ruptura infructuoso do la división 
binaria que no consigue separar a las dos células que 
quedan unidas (Figura 12.65). Esto se debe a la existen¬ 
cia de dos zonas celulares con índices de fractura dife¬ 
rentes en la pared celular y solamente la capa más interna 
participa cu 3a formación deí tabique de separación, de 
modo que al final las dos células permanecen unidas por 
la capo externa. Cuando esta capa externa se rompe en un 
punto, el resultado es que las células se doblar por el mí¬ 
nimo punto de tensión dando la típica forma de «Vi (Fi¬ 
gura 12.66), 

Los géneros más importantes de! grupo corireforme son 
Con/íiíiwcffT/Mm y ArthrohactíT. El primero consiste de un 
Jn erso grupo de especies, incluidas las patógenas de ani¬ 
males y de plantas, así como las saprofi tas; de entre las pa¬ 
tógenas destaca C. dtphterjae, agente biológico de la difteria 
humaría (Sección 26,3), El género Arlhrobacter, consiste fun¬ 
damentalmente de estirpes procedentes del suelo; se dis¬ 
tingue de CüryndHicterium sobre la base de su ciclo biológico 
que implica tases alternativas entre formas cocáceas y ba¬ 
cila res (I igura 12.67). Sin cimbargo r aIgunas corinebacterias 
san pleomóificas y pueden formar elementos cocoides du¬ 
rante el crecimiento, de modo que la distinción entre ambos 
géneros por el ciclo no es en modo alguno absoluta. El gé¬ 
nero LOrtfnrfxh'tt'nuw con mucha frecuencia tiene un extre¬ 
mo aporrado (de hecho konpie en griego significa porra o 
garrote). 

Las especies del género Arthrobacter son comunes en el 
suelo y son bastantes resistentes a la desecación y deprava¬ 
ción nutricionaL a pesar de que son incapaces de formar 
esporas Je resistencia. Constituyen un grupo heterogéneo 
■.un versahl idad nutrirional, Se han aislado cepas que des¬ 
componen tos herbicidas, cafeína, nicotina, fenoles v otros 
compuestos orgánicos inusuales. 

Bacterias del ácido pro pícnico 

Us bacterias del ácido propiónico (Género Propio»ibacte- 
bJJJiJ) fueron inicial mente descubiertos como comensales 
Ju los quesos suizos tipo Emmental en los que produce, 
debido al CO¡, los típicos agujeros; 3a presencia de estas 
bacterias es^ en parte, la responsable del sabor de estos que¬ 
sos. Aunque el ácido propiónico es también producido por 
otros grupos bacteria ruis, so Lamente este grupo ln hace en 
■sLíüj cantidades. Son tiram positivos anaerobios que fer¬ 
mentan el láctico, carbohidratos y diversos a lechóles, pro- 
Juciendo primariamente el mencionado ácido propión ico, 



Figura 12.65 


_ Mcragrafia mostrando la forma característica, en «V» 

de Arttrroóacrer crysiaílopoietQS qua resulta de una citoemesis asimé¬ 
trica en un lado do la célula. Diámetro celular de 0,9 |jm, 





f- Rolura da 
ta capa externa 



|W 


Figura 12,#6 


Microgratia electrónica de la división celular de 
Afthrobactar cry&latíopoiatQS mostrando la drvisión asimétrica y la 
aparición de Células en forma de “V*. (a) Antes de la rolara de la 
paúe externa de la pared celular y (b) después de le rotura, Diáme¬ 
tro celular üq 0.9-1 |jm. 
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úgura 12.6? 
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Estadios del ciclo biológico de Adfrrobacler gfohiformis como se observa en un cultivo E*n pdnanbjetos, (a) Elemento oocoide. 
i' ■■ i oNvénsion a bacilo y crecimiento de una colonia compuesta principalmente de bacilos, |f-g] conversión a lornias cocoides, Diámetro eelu 
lar de 0,0 |jm, 
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pero también CO^y ácido acético, bus requerimientos nu- 
triciunulus son complejos y normalmente crecen bastante 
despacio, 

1.a Figura 12,68 reí leja la ruta bioquímica que conduce 
en las bacterias de í ácido pro pión ico desde La glucosa has¬ 
ta éste ácido. F,l catabolismo inicial de La glucosa sigue la 
ruta de Kmbden-Meyerhof como en las bacterias del árido 
láctico, pero el ÑADI i formado se oxida en parteen la ruta 
del ácido propióniccc K| piruvato acepta un grupo carboxí 
lien a partir de me tílmalom]-CoA por acción de una Irans- 


GtUOüsa 



Propit>nil‘'CQA 

J 

h ? c-^ch 2 -coo 

Prophi&natO' 


Estaqulometria del tactafo:: 


3 Lactqto —- 2 PrtJpIdnato' +■ 1 COi i 3-5 ATP 


Formación ifo ácido propjóoica por RnDptoftí&acte- 
rium. Tanto el lactato producido por la forman t^oón de otras bacte¬ 
rias, como la glucosa pueden sor tormentados en la farman taciórt 
proF-Monica La génesis da ATP está asociada con reacciones de irans- 
pone de electraies durante la formación cío sácemelo y por fosforila¬ 
ción a nivel de sustrato en la producción de acetato, 


Figura 12,66 


carboxiiasa, les que conduce o la formación deoxalacetato y 
de propinnil-CoA. Fl último reacciona con el succinato en 
un paso catalizado por la CoA transiera va, lo que origina 
su cci nal -Co A y propionñto, E I sutci ni 1-CaA os en tunees iso- 
merizado a meliimalonü-CnA completándose así el ciclo 
(Figura 12.63). La oxidación del NADH ocurre en los pa¬ 
sos entre o sal acetato y su cc i nato, restaurándose el batanee 
de óxido-reducción, 

PmpionÜKtrfimimi también fermenta el lactatocon la pro¬ 
ducción de propionato, acetato y Cü 3 . Esta fermentación 
anaerobia de laclato a pmpionato es de interés porque el 
láclalo a su vez es d producto final de la fermentación de 
muclias bacterias (í'ó-jsí Sección 12-19). For tanto las bacte¬ 
rias del ácido propión ico son capaces de obtener energía 
anaeróbicamente a partir de un producto de fermentación 
generado por otras bacterias; esta estrategia se ha llamado 
fertrtctíiacián séLiwdíiria, Precisamente es t^ta fermentación 
la importante en la elaboración del queso suizo. El cultivo 
iniciador es una mezcla de Retobadlos y estreptocncos fer¬ 
mentad o res más bacterias del ácido propicínico. Después 
de que la masa quesera so ha estrujado, las bacterias pro- 
piónicas se desarrollan rápidamente formándose los típi¬ 
cos ojos de los quesos, debido ñ la difusión del CCb por La 
masa quesera que tiende a acumularse en los puntos más 
débiles de la misma, En la fermentación, el lacla lo es oxi¬ 
dado hasta piruvato del que se genera el acido propi único, 
como se indica en la Figura 12.63. 

El propinnato también puede formarse por fermenta¬ 
ción del su crin ato como en el raso de! género 
híuw. Este organismo no está relacionado ni Hlugenétka ni 
ecológicamente con PropJOtiitHicterftim, pero algunos aspec¬ 
tos de esta fermentación tienen considerable interés, En la 
Sección 17.21) se discuten algunos aspectos de esta formen- 
t ación. 


Bacteria Grarrt positivas con alto 
contenido e n GC: M ycobact&ríurn 

Géneros Clave 

Mycohmtmmit 

El^énrw Mi/cobacterium son bacilos, que en algún momen¬ 
to de su ciclo biológico tienen la propiedad de ser ácido 
alcohol resistente [AAJÍ), Esta propiedad es debida a la 
presencia en la superficie de la mirobacteria de unos com¬ 
ponentes lipidíeos Únicos denominados ácidos mkólicos y 
se encuentran solamente en el género Myüohrit:te¡rtítni. Fue 
ron descubiertos por Kohert Koch en sus trabados pioneros 
sobre la tuberculosis; la propiedad de ser AAR permite un 
diagnóstico rápido en lesiones luberculosas y ha significa¬ 
do sin duda una gran ayuda para la definición del género 
Mycfihfflcterhjííí, 

Tinción ácido alcohol resistente 
(Zíehl-Neelsenj 

Se usa una mezcla du fuchsina básica v fenol (fuchsina fuñi¬ 
cada) en el procedimiento de tinción, usando calentamien¬ 
to lento pero progresivo para conseguir que el colorante 
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entre dentro de las cálidas durante 2-3 minutos, Ll papel del 
fenol es tari litar la penetración del fenol en | a capa lípidica, 
L riii v l 1 / lavado con agua destilada, la preparación se deco¬ 
lora con acido y alcohol; después de otro lavado so do una 
coloración final con azul de metileno. Los bacterias AAR 
aparecen como rojas, mientras que el fundo de la prepara¬ 
ción v Jas bacterias que no son AAR aparecen de color a/ul. 

L'onin se ha indicado, el componente responsable de 
este peculiar comporta mienítu es el ácido mi cólico que es 
un hidroxhipido de cadena larga y ramificado (Figura 
126%), la reactividad radica en su grupo carbox i lo q ue re* 
acciona con el ion amonio de b fuchsina (Figura 12.6%). 
Fvenlualmente estos lípídos se unen al péptido glucano de 
la pared celular con lo que ésta adquiere una clara consis¬ 
tencia lipídka. bis micobacterias no se tiñen por el método 
LieCram precisamente debido a este material lipidia); si el 
lípido se extrae con etanol, las células resultantes ya no son 
AAR sino Gram positivas normales. 

Características de las micobacterias 

Las micobacterias son bastante pkranórficas y pueden llevar 
a cabo, bajo ciertas circunstancias, un crecimiento ramificado. 
Sin embargo y cuando hacen esto, las ramificaciones se rom- 
por. (al contrario que en los actinomicetos (Sección 12,24)) 
generando células bacilares normales; por todo ello se dice 
que las micobacterias no generan un micelio verdadera. Se 
pueden separar en dos grandes grupos, de crecimiento hito 
V de crecimiento rápido (Tabla 12,29), MycoÉuctmHrw fyfwmi- 
Ic-sts v* un típico de crecimiento lento, de modo que colonias 
iqtrentes Solamente se v isuulizan en placa después de va¬ 
nos dias, incluí' semanas (defiende de la cepa) de incuba¬ 
ción. (La razón del éxito de Koch, fue su paciencia pues 
imperó suficientemente hasta que vio las colonias; Sección 
1.5). Cuando crecen en medio sólido, las micobacterias for¬ 
man generalmente colonias apretadas y arrugadas que so 
elevan sobre la placa en lugar de extenderse 1 por la superó 
di (1 ipíLir.i 12.7t)¡r). FsIlI formación es probablemente debida 
iiinilto Contenido lipidico y a la naturaleza hídrofóbica de la 
superficie celular. 

I a mayor parle de las micobacterias tienen relativa- 
mente requerimientos nutricionalos simples id creci¬ 
miento normalmente ocurre en medios de sales minerales 
simples con amoniaco como fuente de nitrógeno y glice- 


H H 

R ,-C-C-COO 
I 1 
OH R, 


(a) Ácido micólico: R-, y R 2 san 

Irdíocartionos alifátiotra ce cadena larga 



NhV cr 


íttf Fuch&ma básica 


Figura 12-69 


Esimctcfá óái (a) ácido micótico y Ib) tuchsma bási¬ 
ca, colorante en la tinción dé ácido alcohol resistentes. La fuchsina se 
combina coa el ácido micólico a través de enlaces iónicos entre CQO 
y NM¿. 


rol o acetato como fuente de carbono y donador de elec¬ 
trones en íiorobiosis. F1 crecimiento de Myraiwc/erii/m tu¬ 
berculosis es estimulado por I(pidos, ácidos grasos, yema 
de huev o (una buena fuente de Llpidos) que pueden aña¬ 
dirse al medio de cultivo para conseguir crecimientos más 
rápidos. Id medio de Lowestein-1 ensen (Cilieerot + hne¬ 
vo completo) es el mili i o habitual para el aislamiento pri¬ 
mario je este microorganismo en lesiones patológicas, 
Quizás debido al alto contenido lipidien en sus paredes 
celulares, es por lo que resiste al álcali o fenol durante pe¬ 
riodos de tiempo considerables; esta propiedad se utiliza 
para el aislamiento del microorganismo a partir de espu¬ 
tos de pacientes. El esputo se trata con INI NaOH durante 
30 minutos y después de neutralizada la sosa, se siembra 
sobre el medio de aislamiento, 

Una característica de muchas micobacterias es su capa¬ 
cidad de formar pigmentos caroteno ídicos amarillos (Fi¬ 
gura I2.7CV). Basado en su pigmentación, las micobacterias 
pueden clasificarse en tres grupos: no pigmentadas (inclu¬ 
yendo Myaftxtcterium tuberculosis, Al, íwrs); tasque forman 


TABLA t2.29 Alquilas caí arterlsUcss de micob {tetarlas represRtlIetívas 


h;&|MC.it! 

Crt»ciFmonlo 
en NaCt al 5% 

Reducción 
de nitrato 

CrecNenlo 
a 45 C 

Patógeno 
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Pigmenlacion 
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M mi líwj ÉíTrrj rrj i u 6i 'fTw/y^is 
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(Figura 12.70c) 
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Figura 12,70 


Morfología caraclenstica Pe fas enlamas de micobaeterLa.'S. (a) MyroJMctemm 1 tuberculosis mostrando la apariencia cómphac- 
ta y arrugada de la enloma. Diámetro de la colonia 7 mm. (bf Colonia de cepa patógena de M. fcjpereutos.is en fase temprana mostrando el creci¬ 
miento típico -en cuerda-,. Las células intlividualBS tienen un diámetro de 0.5 gm (Véanse lambtén los dibujos de esta bacteria realizados por Roben 
Kocln, Figura 1.13). (c) Colonias deM avium aislado como patógeno oportunista de un páctente de SIDA. 


pigmento?- solamente en presencia de luz [íotocromiféni¬ 
cas; Al kansasii, M. ittariiwm) y las que forman pigmentos 
incluso en la oscuridad (escotoctomt>gén¡cas; M. gordonae, 
,V1. paraffinkmii). La fotoínduedón implica., romo es habi¬ 
tual en los seres vivos, a la luz azul y al oxigeno- La evi¬ 
dencia actual indica que d acontecimiento crítico en la 
fotoínducción v.s una oxidación catalizada por luz y pare¬ 
ce que uno de los primeros enzimas en la síntesis de caro¬ 
tenos es fotoinducido. Se ha sugerido que los caroteno ides 
protegen a estas micobacterias de da fio oxida ti vo que im¬ 
plican singlóte de oxígeno (Sección ó. 13). 

t j virulencia de los cultivos de Mycttbdctrñtim tubercu 
toáis se ha correlacionado enn la formación de estructuras en 
forma de cuerda en ágar o medio líquido, debido a la agre¬ 
gación lateral de bacilos encadenados (Figura 12.7010. Este 
crecimiento es debido a la presencia en la superficie celular 
de un gJícolípido o factor cuerda (Figura I2.7Í). La palo 
génesis de la tuberculosis se discutí 1 t?n detalle en la Sec¬ 
ción 26,5. 


/ 12.22- f 2.23 Revisión de conceptos 


CH ? 0- 



QC - CH - C H - C^H, 30 (OKí 

Estructura del «factor cuanta*. un ejIíüallplíJo de me 
cotiacterias' 6,6'-ct¡m¡colíltrehalo&a. Los dos dl¿i.lcohole& idénticos be 
cadena ranga se muestran en purpura. 


QH 

I 

CO- GH - CH - C^tWOH) 


CwH 


U'd 


Las bar tortas 11 ra m fn »si ti v, ts de a I to con teni do en GC incl u yen 
organismos como Cortfítebíictarium, Propiotiibectfrium y Mi/i'i*- 
ímcíiTÍJíffr. Fúndame]! calmen le, son habitantes saprofitos del sue¬ 
lo pero MycnbactmiitH iitberculosts es el agente etioíógico de la 
tuberculosis. Al. tuberculosis tiene una superficie lipidjea y re- 
q l ik;rv 1 U" procedimientos especiales de tinción (tinción AAKf 
para observar las células al microscopio. 

</ ¿Qué es división por fractura y que niiLtooigimismí i la prac¬ 
tica? 

> ¿Qué microorganismo está implicado en lí« maduración del 
queso suizo y que compuestos químicos son los responso 
bles del sabor? 

J ¿Qué esi’l ácido micóiieo, qué microorganismo lo produce 
y qué propiedades confiere esta sustancia a las células que 
lo sintetizan? 


Bacteria Gram positivas 
filamentosas, con aito contenido 
en GC; Sfrepfomyces y otros 
actinomicetos 


Géneros clave 

Strcptamyces 

Aciinomyíes 

Los actinomicetos son un grupo do microorganismos fila¬ 
mentosos, dando como resultado un crecimiento en forma 
dc i red llamado micelio (Figura 12.72). Aunque las dimen¬ 
siones son mucho más reducidas que el micelio de los hon¬ 
gos (Figura 14.1^), son en muchos sentidos comparables. 
La mayoría de los actinomicetos forman esporas y la forma 
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■aMH-am-r Una colonia reciente de un aclinomiceto del género Nocar- 
dfa mostrando crecimiento fiiamenioao (micelio). Cada lilamente nene un diá¬ 
metro de 0,9-1 |jm, 


en que éstas se forman y se agrupan se usa en la separa¬ 
ción <1e los subgrupos, como se indica en la Tabla 12,30. La 
composición de] DMA cae en el rango de 63-718% GC y los 
organismos en el extremo alto son las bacterias conocidas 
que más alto índice GC poseen. Filugenéticamente losaeti- 
nomicettjs forman un grupo coherente; por tanto la caráe¬ 
te ristica de miceliar y esporularno sólo es de significado 
taxonómico sino también evolutivo. Ln 3a presente sección 
se tratará solamente el género S/repfdfm/íiV 



Grupo 


DMA {GC mol %) 


Grupo unirte forme? lucilos ¿i menudo en forma de porro, morí o] ófricamente variables, no A AR; 



t rl| rniimrfi'r: morfogénesis compleja con estadios Cucoidcs o bacitarus 

í MlufiUnúJiiis: morfología que recuerda a corinobacteria»; difieren muy activamente la celulosa; anaerobios faculuiivoe 
í 'irii'iüd - bacilos con extremos redondeados, normalmente en cadenas, coco Ules cuando vwpos 
fin pd'fjurJj-rjjjííí: morfogénesis que recuerda <1 las artníbcicteriiis; queso y piel 



IVitptiMlttfctrnáiir: inmóvil, ¿macrobio o aerutulerante; produce ácidos propiúnieo y acético; derivados lecheros (queso suizo}; 
piel: puede ser patógeno 

fnLr,iíi'Uí.'rr: ¿macrobios estrictos; produce mezcla de ácidos orgánicos incluy endo butírico, acético, fórmico y táctico: ¡oleslino, 
iníuodíHfk’v de tejidos blandos; probablemente el microorganismo dominante de la Hora intestinal 
Andcnibios Csl rielo» 

B^if^'jk fr'ríNrJj; microcoloitias lisas, sin filamentos; células corinelormes frecuentes; tracto inlestinal de laclantes 
A'ífoiwH'ltTrtfw: homoacelógeno; sedimentos y alcantarillado 
Btuyrj'FjMa; bacila curvos; rumen 

i Vj.TiravTrjflrm/iflcf <T- bacilos termofiliccis que se rncuen t ran en manará i a les ca Ilentes 

ArUnnniyrelesL ti lamen tos-ns, frecuentemente ramif irados: muy diversos. 

Grupo I. Artmnm yerto-: no \AR; aemb4qs facultativos; sin micelio; bacilos, coroides o células corineformes 
A¿ tiuoiFitfás: anaerobio a aerobio facultativo; microo ilonias filamentosas; til a meo tus dan cocos transitoriamente; pueden ser 
patógenos para hombres y animales; en cavidad oral 
Í.Hros frénercn?: AwbíW, HüchrúmpFu», fíatliia, Agrómví í's 
Grupa Lí Mycobacteria: AAK; ftlamenros transitorio» 

MyutfUr tciiiinr. pjlogenus, saprofitos; aerobios estríe tus; Contenido lipídicu celular muy alto; Uta, ácido mkóliCQ; 

nuIrKióii -.imple' rttdjnbilu lento; tuberculosis, lepra: granuloma», tuberculosis aviar-, también mol suelo 
Gnrup 111. Actinio nótelo* fijadores de nitrógeno simbiontes de plantas; produce verdadera micelio 

friFchr: forma rtciUulos de do» tipo» en raíces de varias plantas; probablemente- mferosorofilicú; crecimiento lento; lija nitrógeno 
Grupo IV. Aniño planes; se produce verdadero micelio; osporuladn coi» esporas Jenlro de esporangios ArfúwpJirw'?. 
&rc^Mjparaii£rfrnj 

Ciiiup V Grupo Derruía lophílus: los filamentos mícelíarra se dividen iraflavcrsalmente en dos planos para formar masas 
de elementos cocoides; sin micelio Héren; ocasionalmente responsable Je infecciones epidérmicas 
t .VrtRJiltipJrff ns, (kPftermatopHilw 

Grupo VI. I.ts Nlncardias: E.tw filamentos m icol i a res se fragmentan para dar elemento*; bacilares y eoccrides; esporas aéreas; 

a veces AAR; contení rio lipídicit de pared Celular muy alto 
’ . íftfífl: microurgiinismo indígena do] ¡suelo, aerobio estricto; utiliza hidrocarbonos 
jMtüdtcítLCtís; saprofita del suelo; común en intestino do insectos 

Grupo Vil. I streplomicetos el micelio permanece intacto; abundante micelio aéreo y cadenas larga- de esporas 
.Siri'|3fi'im/,-TH:casi 500 especies; muchas productoras de antibióticos 

t Un <■■ lUTif ru (diferenciados morfológicamente): Sírrpf i wrt iriHitrti. Sjwridilhtfn, Micnx , Uüfiu>purj.-i, KfórsiihW, Chainia 
tanipn V ll[ Grupo de la.- Micríinuwicksporas; micelio intacto,esporas unirás, parís n cadena-, muy tortas;algunas son 
íi rmafil iras; hiipmf tíos del suela; reculad otes de materia vega tal, una especia ptodli» endúsporas 
i» 1jL'nia(íír¡Lisf.wfi.. Aljrrato/í/Wnl, ’f ftcnrjof'rspúm. T l rcr n jlhjcí r fíl,w rv* ^- Tíimrrd rtlú FrüSjOünl 


59^70 

71-73 

36-3H 

60-67 

53-6B 

26-40 


=04*7 

39-43 

3*-42 

37-;w 


37-téJ 


62-70 


67-72 
té?-71 


áó-75 


ÓE-7Z 

a y-75 

67-73 


54 79 


Fi l¡ -gonéí-ca iKwnti- livlas las especies [esceplo para Acetahorfarfufli, Siiti/nvvhnKFj y TlKTFimnMi'nFtartcrl pertenecen a fticJcrta Gnim pcsilivas ccn alteGL 
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Sreptomyces 

Slreptomycf.$ es un género representado por un gran nú 
meríí de especies y de variedades, Se reconocen más de 500 
especies de este género con su GC agrupado en d rango 
69 - ^3 mol %. Los filamentos de Streptomyces tienen usual¬ 
mente entre 0,5 y 1,0 ¿un de diámetro, de longitud indefi¬ 
nida y frecuentemente sin septos, El crecimiento ocurre en 
ei extremo de las hitas y va acompañado de ramificación, 
por loque la fase vegetativa está formada por un entrama¬ 
do de hdas enmadejadas que da lugar a la colonia, A me¬ 
dida que ésta envejece, se desarrollan elementos aéreos o 
UStpor^iims que dan lugar a Las esporas (Figura 12.73). Lases 
pora* no están, en modo alguno, relacionadas con las en- 
desporas de íUkíUu^ o de CIostriilhiM, va que las esporas de 
los cstreptomicetos se forman simplemente por tabicación 
de un c-sporóforo multicromosomal y cada tabícadon ge¬ 
nera una espora o conidio individual, [.as diferencias en 
las formas de los elementos aéreos y de cómo éstos se agre¬ 
gan y las diferentes estructuras portadoras de esporas, co¬ 
lor, ornamentación etc. son características fundamentales 
que se tienen en cuenta para la clasificación de las especies 
del género Streptomyces (Figuras 12.75 v l2.7óo). La apa¬ 
riencia pulverulenta de la colonia madura y su color y olor 
hace fácil la identificación del género en placas de ajiar (Fi¬ 
gura 12.76.fr). 

Ecología y aislamiento de StreptomycGs 

Aunque se pueden encontrar algunas especies de los cs- 
treptom¡retos en medios acuáticos, son fundamental men- 






Figura 12,73 


Microgralias de diversas estructuras portadoras de 
espora* de actinomicetqs. (a) Slreplomyces, un tipo múrtoverticiiado. 
(bf Strepíomyres, un tipo espiral. El diámetro de los. filamentos es en 
ambos casos de 0.8 pm. 



Fa$e de Tirabuüón Seplación 
crecimiento apical riel apee 



Engrasamiento 
de las paredes 
celulares 
y constricción 



Maduración 
do esporas 


Figura 12.74 


Diagrama de 


los estachas 


en la conversiófi de una 


hifa aérea de un estrepiomiceto (esporoforos) en esporas (conidios) 



Monovarticiladag Círculos abiertos, 

sin esposes espirales imperfectas 

gancho* 



Espirafen abiertas 


Espirales cerradas 


Monovartici ladas 
con espirales 



Biv^erticíladas 
srn espirales 


Biverticiladas 
con espírate* 


Figura 12,75 


Varios tipos da 
en tos estr^ptomicetos. 


estructuras portadoras de esporas 
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Figura 12.76 


Streptamyces. (a) Cetonias de SfnepJorítyceir y otras 
Bacterias del sudo procedentes de la inoculación de una dilución de 
suelo en tira placa de ayar con casona y almidón. Las colonias de 
Slraptómycss muestran varios colores (algunas colonias negras se ven 
en «I lando). Estas colonias pueden identificarse fácilmente por ser ru¬ 
gosas, opacas y compactas, (bj Deialie de colonias da Strapíomyc&s 
coeífcotar 


te habitante del suelo. Ue hecho, el olor característico que 
tienen ¿i tierra es debido a unos metabolitos especiales de- 
nominados gtv.stnóftis. Son sesquiterpenoídes, compuestos 
aromáticos insaturadlos de carbono, oxígeno e hidrógeno. 
Uno muy común es el fnfaS'l ,lEMimt*til-írail!f-9-aecálol. Al¬ 
gunas danobacterias también producen geosunmas (tvúsr 
Sección 12.26}. 

1 ,i>s pHs alcalinos y neutros son más favorables para el 
desarrollo de los estreptomicetí js que los áridos. Se encuen- 
ir.vn en devado número en suelos bien drenados o suelos 
cubiertos oun fangos, Existen ciertas evidencias de que loses- 
ircptoinIcelos requieren bajo potencial de agua para el ere 
□miento, más bajo que otro tipo de bacterias. El aislamiento 
de Ütreptomtfces a partir de muestras de suelo es re latí vil¬ 
mente fácil; se siembra en medio selectivo una suspensión de 
suelo en agua estéril y sé incuba a 2ü"C (Figura 3Ü.7¿r). Los 
medios habituales contienen las sales inorgánicas necesarias 
.1 las que se puede añadir almidón, asparragjna o malato cal¬ 
deo como fuente de carbono y caseína no digerida o nitrato 
potásico, como fuente de nitrógeno. Después de una incu¬ 
bación de 5-7 días en aire, se examinan las placas para colo¬ 
nias características de S/rvptomares {Figuras 12,76 y 12,77) y 


Sé pueden utilizar las esporas de colonias interesantes para 
el aislamiento en cultivo puro. Nu(racionalmente son muy 
versátiles. Es rani el req uerim iento de factoros de credm ion to 
y pueden utilizar una gran variedad de compuestos como 
fuente de carbono tales como aplicares, alcoholes, ácidos or¬ 
gánicos, aminoácidos c incluso algunos compuestos aromá¬ 
ticos. La inmensa mayoría de las especies producen enzimas 
extra ce lu lares que les permiten utilizar sustratos complejos 
como el almidón, celulosa o hemicelulosa, lignina, tanino o 
incluso gomas. A menudo, se pueden aislar los estreptomb 
cetos sembrando directamente una dilución de suelo sobre 
medio alcalino que contenga polímeros como caseína o al 




toI 


Figura 12.77 


Antibióticos de Slreptomyces, (a) Antibiosis de mi- 


Croürcniniymos del sueca. Las colonias más pequeñas rodeadas da 
zonas de inhibición son estreptomicetos; las más grandes son ds yna 


especie de BscjVíus. ib] El antibiótico ro]o undecil-prodigiosina está 
ofendo excretado por colonias de Sfreptortnyoes coeifcolor. 


































418 ■ QapitillO 12 ■ LA DIVERSIDAD FROCAR I ÓT| C Ai BACTERIA 


midüii í Figura 12.7órr). Un ais fado único puede svr capaz de 
utilizar por encima de SO fuentes de earb&no diferentes. Son 
aerobios estrictos y el crecimiento se ve favorecido por la 
utilización de aireación forzada. Normalmente en medio lí¬ 
quido no ocurre la esporo tac ion r pero sí tiene lugar sobre Jit 
superficie de un medio sólido. 

Los antibióticos do Sfrejptomyeos 

Olí ¡h-lVs la propiedad más sorprendente y extendida entre las 
especies del género Strep/omi/Cfí es su capacidad de producir 
¿tn tibió ticos (Tabla 12.31), Esta propiedad puede verse inclu¬ 
so en las placas de agar utilizadas para el aislamiento inicial 
de Stfí^ttmtycfs: las colonias adyacentes de otras bacterias 
muestran zonas de inhibición (Figuras 12.7ód y 12.77dT; frósc 
Figura T0,7 ít), En algunos estudios, cerca det 50% de los es- 
treptomicetos analizados esta capacidad de producir anti¬ 
bióticos, Debido a la importancia médica e industrial de estos 
compuestos, quizás sea este el tema en que mayares recursos 
de investigación han invertido los países. Los estreptom¡cotos 
tomados globalmente producen más de 500 sustancias anli- 
bióticas diferentes y se sospecha que hay muchas mis tada- 
via (Sección 30.0), muchas do o lias ya w. han identificado 
químicamente (i-¡gura I2-T7fi), Algunas de Jas cepas producen 
más de un antibiótico que pueden no estar químicamente re- 
hcionados. El mismoantibiótico puede estar sintetizado por 
espix’¡es diferentes distribuidas en muy diferentes partes del 
mundo y aunque el productor de un antibiótico es resistente 
al antibiótico que produce, es sensible a los producidas por 
otnm esireptomiretos, Mas de 60 antibióticos producidos por 
este grupo de microojganbmoá han encontrado utilidad en 
medicina humana v veterinaria, asi como en agricultura e in¬ 
dustria. Algunos de los antibióticos más comunes do los es- 
i reptomicetos se liislán en la Tabla 12,31. Se agrupan en dases 
según la estructura de su molécula. La búsqueda de nuevos 
antibióticos de estreptomicetus continúa, ya que muchas en¬ 
fermedades in.Icelo contagiosas todavía no están controladas 
ad lvu a da mente por Jos antibióticos actuales. También, porque 
el desarrollo de nuevas cepas resistentes obliga j tal búsqueda 
irónicamente y a pesar del enorme esfuerzo investigador en 
tomo a los tMreptomicetos como productores de antibióticos 
v a que 1.a industria del antibiótico es la que más dinero mue¬ 


ve, la ecología de este grupo de microorganismos está muy 
poco estudiada. El racional ecológico del porqué una cepa 
produce lmi antibiótico no está clan). Una hipótesis mí basa en 
que ya que su producción está ligada ai proceso de esporubu 
dón y éste ocurre en condiciones limitantes de nutrientes, d 
antibiótico garantizaría h no-proliferación y por tanto com¬ 
petencia de otros microorganismos en un medio va pobre er¡ 
nutrientes. Esta ventaja permitiría llevar a cabo d proceso de 
espomladón y por tanto de aumentar las posibilidades de su¬ 
pe rv i venda. 

/ 12.24 Revisión de conceptos 

Los vtreptomicetos constituyen un amplio grupo de micropr- 
ganismus filamentosos. Cira]ti positivos y esporuladus que l*? 
íorman al fina! del micelio aéreo. Muchos de los antibióticos de 
gran impacto clínico como las tetradclinas y neumirifui vienen 
de especies de S/rifpfoímyafS. 

/ ¿En qué difieren las esporas y el proceso de csporuladón 
en Slnrptoifiym; y en Bacillus? 

/ ¿Que c Iase de organismo, onergé tioi roen te hablando, es uti 
Sfrepfmijyax y a partir de qué tipo de compuestos obtienen 
estos organismos su energía? 

/ ¿Por qué puede significar una ventaja pera un estreptomi- 
ceto el producir un antibiótico? 

IV PHYLIIM 3: CIANOSACTERIAS 
Y PR0CL0R0FIT0S 


12.25 


Géneros Clave 

Synechococcus 

Qsciiíatoi'ifl 

No$toc 

Las cjanobacferias comprenden un gran grupo morfológi¬ 
camente heterogéneo de bacterias fototróticas. Las claro- 


TABLA 12*31 Algunos a n ti tu óticos comunes producidos por especies ü« Streptomyces 


Ciase químico Nombra Producldopor común Activo fronte 


Animii^lit-éiidoü 

Tetraeiflícirts 

MacnVlJdnH 

PoliflUb 

Ninguna 


Esl ivptum iL-irui 
Espeetin o midra 
Neomidna 
TetraciriiHafc 

ClnmtetrnciH lina 
Eritromit-rrui 

C lindaniielna 
Nislatina 
Anfotericina K 
Ooranfeniool 


5. ifrrütffís 

tflinylfpiinycics spp. 
$. früiiiiH' 

S. íiij'na.i/ciiriffrs 

5. >iJini^isctiM 
S- 


5- firuvtwnnM 
■?■ aotorvi 
í. flüdosní 
S. ivnrzin-lar 


l.,i mayoría de Bar (¿vía Gmm negativas 

Al íriíirn’rjJ'í.iíj-, JV gM^rrinvar productor dtf pedid tinada 

Ampiii’i es pee mu.: >olú en inlrcvinnes tópicas por su toxicidad 

Amplio espectm treme n Gram punitivos \ negativos, riL]isetsi.is y cUmidias. 

asi eortio A^ffeo^iTsrwír 
Como las tétríH’ic] 

I .i mayoría de b¿h furias Gram pemil i ras, íiuniunlienicrii- uti tizad us en ]u^ar 
de penicilina, ti'gúweShi 

Efectivo tren lea anaerobios eMrtrtre, especia Imenfo flcrj-ferixitv ímgiHí- 

Hongos, t^pedolmente infecciones por í andiila 

Hongos 

Amplio espectro; droga d? yWion paira laa hebrea litoideas 


I A tn.iy.tr porte de tos .uHlMii1k< •« son efwtfvns ícenlo ¿¡ diíi-ivntr-'i íwfterwr Las ernrjiLo «t uhu tduinna so refieren «i Jplltactónes en elfnka Je un ünHbuMJaa 
Lien-rmlnodei Las itsUul Lyir¿^ y iUfldo Je acctón Je m ulí i<,in1||>hiliois * rocossiín en Jas Srs-i;kirv^. Z< i 7-2l> '* 
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bacteria* difieren en característica* clave de las bacterias 
rejas y verde* jncixifutotróficas; concretamente las cía no- 
bacterias son, a todos los efecto*, organismos fotos inté ticos 
oxigjénittjs. Representan uno de los reinos de Bacteria y tie¬ 
nen una relación Lejana con las bacterias Gram positiva* 
{véase Figura 12.1). H1 significado evolutivo de la* ciano- 
Lvicttrias *e discutió en la Sección 1L. t y es bastante proba¬ 
ble que esto* microorganismos fueron los primeros seres 
que, siendo aerobios, contribuyeron, gradas a la fotosínte¬ 
sis oxigénica, a la formación del oxigeno en la Tierra y por 
tanto responsables del cambio atmosférico de anóxicu a 
contener oxígeno. 


Estructura y clasificación de las Cianobacterias 

La diversidad morfológica de las cianobacterias es im- 
presionante (Figura 12.78). Se conocen tanto formas uni- 
celLi tares como filamentosa*. Se pueden dividir en cinco 
grupo* morfológicos: unicelulares que se dividen por fi¬ 
sión binaria (irósr Figura 12.78d); unicelulares que se di¬ 
viden por fisión múltiple (colonial) (t'óase Figura 12.78fr); 
h lamentosas con célula* especiales fijadoras de nitrógeno 
o heterocistos (véase Figura T2.7Kd 12,80); filamentosas 
peni' sin hete roas tos (véase Figura 12.78c); y filamentosas 
ramificadas (wósf Figura 12.78c), La Tabla 12.32 recoge 
los principales géneros do cada grupo, Las células de cía- 




ó gura 12,78 


Diversidad morfológica entre las cianobacterias; los 5 tipos principales -morfológicos do cianobaclenae. (a) Unicelular, Gtoeo- 
ííwca, contrasta da Fases y diámetro 6-6 pm. (b) Colonial, Dermocarps. contraste de fases. (c) Filamentosa, Qscjtfáfooa, campo claro, diámetro 
ce&ilar ¡Je i^um, (d) Halenocislo filamentoso, Anabaena. contraste do fases, anchura celular da 6 ^m. (e) filamentosa ramificada. Ffscrierei'Js, 

campo clero. 


TABLA 1 2.32 Géneros y «igrup amiento de las CianoOacterias 


Grupo Géneros DIVA (GC mol K) 


Guipo [. UriikeLilares; células aislada* 12.7-Saj, doeobocter, Synedrocaccus Cyanotiwce, 3¿í-7t 

o ügr^^idíni celu lares CJiíeocpa *íí , S yjj¡ech l y*! 1$ .. CJejiífwj'íj^iofe. MrrjüFFj-^rf’djfl 

Grupo II Plcurtx-apsaleano: sí reproducen por DmwiX’jií^ifl (Figura 12.78b), Xfítoctutus. DL'mtncjirpj'UtT Mt'umotpM. 441-16 

i mii lación, df ptH{UL'ñ¿is rt’luUs esférica? I l-imad ,i* Myvftwrnrw. Orrvoaicchtiopsk< 
l’ini n.s produdrics por fisión múltiple 

Grupo ME tésela ton ano: filamentos que se OsdfíitJivúr (Figura 12-7*0, ^pirulí», Arthrvspim, Lyngbya, MicrKolens, 4iSí?7 

Jí - iiien per fisión bijwfia en un plano únit-tr PftttfLjrjpiwrnij 

Crupn IV FtastaKaJedJio: células filamentosas Anabivm (Figura l2.78d), iVnsfnt-, Calotímx, Modularía CyiwadmspentHt, 38-46 

quí producen heterocisfos 5cytüF&íjjifl 

Grupa V. Ramificaciones; células qlie fonnan FújfJií'r^JJfj (Figurn i2.78tí) d SifiijnrvjTw, CWpm^fAjcopsó 42-46 

ramifica c i ocu.*s 
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notwteria* tienen un tamaño que vn desde el típico de 
una bacteria Í(V> i jzm de diámetro) hasta células de has- 
ta 60 ¿im de diámetro (en ta especie OscHIaUmn ¡níticcps, 
Figura 4 44(?) 

La estructura Je la pared celular de algunas cianobac- 
teriascs semejante a la de bacterias Gram negativas y pre¬ 
sentan peptidoglucanoenla mis-ma {Figura 12,79). Muchas 
cianohac ierras producen envueltas mucil agí musas, vainas 
etc, que reúnen a muchas células y filamentos- todos jun¬ 
tos (ptw por ejemplo ¡a Figura 12.7Kít). Las membranas 
lamelares í'otosintéticas son a menudo complicadas y for¬ 
man mnltiCsipas (Figura I7.10/ 1 ), aunque en formas sim¬ 
ples de danubactenas, las (amelas están organizadas en 
formas caneentricas en la periferia del citoplasma (Figura 
12,79). Las danobactcrias tienen una sola forma de doro- 
lila, la clorofila a y todas ellas tienen pigmentos bil [pro¬ 
teicos (ficnbílinas) (Figura 17, lito) que funcionan como 
pigmentos accesorios de la fotosíntesis. Una dase de fico- 
bilínas, las íicocianinas, es azul y junto con d verde de la 
clorofila es el responsable del color azul verdoso de estos 
microorganismos. Sin embargo, algunas cían obacterias 
producen fteperitrina, una íkobilina roja y estas especies 
son roj-izas. 

Vanacion$$ estructura tes: vesículas de gas 
y hete roe istos 

Entre las estructuras citoplasma ticas que se ven en Jas rió- 
nobacterias están las vesículas de gas (Sección 4.14), que 
son muy comunes en Las especies que viven en aguas Libres 
(especies planctónicas), su función es regulare! índice de 
flotabilidad celular para ubicarse en la /x>na óptima de ilu¬ 
minación para la fotosíntesis. Algunas especies forman líe¬ 
teme istos, que son redondos y aparentemente vacíos, 
usual mente distribuidos regularmente en los filamentoso 
en un. extremo (Figura l2.8Gri). Se originan por diferencia¬ 
ción -de una célula vegetativa y en ellos ocurre La fijación iteí 
uitroxrm (reducción de N,, hasta N11 H , Sección 17.2B). Fn 
áuíífí/jt'ífrf, una cianobacteria con heterocístü bien estudiada, 
ocurre un ordenamiento génJco de primera magnitud para 
originar un grupo de genes nif que se expresan como una 
unidad (Sección 17,28). Los helerodstos tienen conexiones 



Micrognafia electrónica (corle fino) de la oartobac- 
t«ta Synectwcoceits I¡vides. Una célula tiene un diámetro de 5 ym. 
Nótense los discoides dispuestos paralelamente a la pared celular. 


intercelulares con células adyacentes y existe intercambio 
mutuo de materiales entre ellas, con productos derivados 
do la fotosíntesis que se dirigen a los heterochtos y pro¬ 
ducios derivados de la fijación de nitrógeno que se dirigen 
bada las células vegetativas (Figura líJBíto), I ais heterocis- 
los tienen poca ficobilipro teína y carecen del foto sistema II. 
E:t fotüsixtcma que produce oxígeno y genera poder reduc- 
tor a partir de H?Ü fivtíit- SéCcíón 17,25). Sin él son incapaces 
de fijar el CCX y por tanto carecen de donadoT de electrones 
necesario para la reducción del nitrógeno molecular; el car¬ 
bono fijado en células adyacentes, que es importado por los 
he t envis tos pur las comunicaciones especiales,, resuelve este 
problema (Figura 12.8ElfJ). 

Los heteroristos rsfán rodeados por una gruesa pared 
celular que contiene grandes cantidades de gl icol i pidos, 
que sirve para retardar la difusión de oxígeno a la célula, 
debido a ta sensibil idad de la nitrogenada al oxigeno (Sec¬ 
ción 17.29). Parece plausible que el líetemeislo, mante¬ 
niendo unas condiciones anóxicas, estabiliza el aparato 
fijador do nitrógeno en unos organismos que no so La men¬ 
te son aerobios, sino que además generan oxígeno en la fo¬ 
tosíntesis EX 3 hecho, algunas danobacterias filamentosas 


Heterocistos 




HeterodSltiS 


Células vegetativas 


Células vegetativas 


Heterocistos. (a) Heterucistos de ta cianobaeserja 
Anabn&rtit. Los heterocistos sirvan para la fijación de nitrógeno en las 
ótanobactenas (bj Modelo ríe tunden de los lieterocistos. El heteroctalo 
carece de la capacidad de producir o* ¡geno (Fotosistema i¡, 8wc¡ón 
17.Si y obtiene el poder reductor neoeñario para la fijación del nitróge¬ 
no de la materia orgánica producida por las células vegetativas adya¬ 
centes. La gtulñmina es la forma en que se transporta el nitrógeno 
filado de los heterocistos a las enlutes vegetativas. 
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sin heterocistos producen nitrogenada y tíj<jn nitrógeno en 
células vegetativas si se las crece anaeróbicamente burbu¬ 
jeando vigorosamente nitrógeno para eliminar el oxígeno 
disudto. 

Cianoflcina y oirás estructuras 

Lí rnicríiácopiá electrónica revela la prosena a de cíanofi- 
cínj en muchas cLanobac’tvrias. Es un copolímero de ácido 
aspártico y arginina: 

Asp Asp—Asp — Asp — Asp — 

I I I I I 

Arg Arg Arg Arg Arg 

Y puede constituir hasta el 10% de Ja masa celular. La 
ciatMífidna es una reserva de nitrógeno en muchas eiano- 
hacleriasy cuando escasea el nitrógeno en el medio am¬ 
biente, el polímero es degradado y utilizado. La cianoficina 
i también una reserva energética. I .a arginina derivada de 
¿Lia es hidmtizada para dar omi tina con producción neta de 
A'IT a través del encima arginitui dihMmlasa siendo el car- 
bami] Jos tato un intermediario (Sección 17.19): 

Arginina f ÁDP + P¡ + H 2 o -* 

Omitína + 2NHi + CG¿ + ATP 

La arginina dihidrolasa está presente en muchas danobac- 
lerias y puede funcionar Como una fuente de ATI 1 durante 
periodos de oscuridad. 

M uch as cían nba c t er i a 5 p resen t a n mov 1 1 í dad des I i za n- 
te: nunca se han descrito verdaderas flagelos. El desliza¬ 
miento ocurre cuando las cianobaeterias se encuentran 
Síibre sustratos sólidos, con otras células o con ti lamen tos. 
1 n algunas cianobaeterias este tipo de movimiento no es 
simplemente un movimiento transladonal sino que va 
acompañado con rotaciones y flexiones de los filamentos. 
I i yoda d e tas especies tic nen rrn >v i m ien to J i rece i o nal 
lia* i ..i la luz (fototaxis) y qui mi otaxis {Sección 4.12). 

Entre las cianobaeterias filamentosas es frecuente la 
Irdgmentación para generar Eos hnmingamos (Figura 
E2.8ln y b) que se deslizan i n J epend ien tem en te del tila- 
mentó inicial. En algunas especies sí. 1 forman esporas de 
resistencia o acinetos (Figura 12.81c) que protegen al or- 
ganLsmo durante periodos de oscuridad, sequedad o con- 
Hcladón. Se trata do células con paredes celulares más 
gruesas y que germinan por ruptura de la pared externa 
y regeneración de un nuevo filamento. Sin embargo, in- 
luso las células vegetativos de muchas cianobaeterias 
-"n relativamente resistentes o la sequedad y bajas tem¬ 
pera turas. 

Fisiología de las cianobaeterias 

l .i nutrición de las cianobaeterias es muy simple. No re¬ 
quieren vitaminas y utilizan nitrato o amoníaco como 
fuente Je nitrógeno, La fijación de nitrógeno es una ca¬ 
racterística frecuente. La mayoría de las especies son ftv 
tarrufas obligadas, aunque algunas estirpes asimilan 
compuestos orgánicos tales tomo glucosa y acetato siem¬ 
pre ycuandola luz. esté p rosen te {foloa si m ilación). Algunas 
cúmuh jetenas, principalmente las especies filamentosas, 
pueden crecer en la oscuridad con glucosa u otros aznea- 



del 

hormogonio 




Figura 12.81 


Diferenciación estructural en cianobacteria® fila¬ 
mentosas. (a) Estados iniciales da formación de hormogonio® en Os- 
ciUatona. Mótese al espacio vacío donde el hormogonio se está 
separando det filamento, (b} Hotmogorio de una aspecia más peQae- 
ña de Oscilatoria. Nótese qua las células en ambos extremos son re¬ 
dondeadas.. Microscopía de contraste por interferencia Nomarski. (c) 
Acineta (espora) de Anabae/ra {contrasta do fases). 


rus, utilizando el material orgánico como fuente de carbo¬ 
no y energía. 

Hay diversos productos meta bol icos de las cianobacte 
rías que tienen una importancia práctica considerable. Mli¬ 
citas, producen potentes neumtoxinas que pueden llegara 
matar a animales que beban de agua contaminada. Muchas 
cianobaeterias son las responsables del olor y sabor a tierra 
en el agua debido a la producción de^msHiúfd 1 (tnrjis-1. Ib-di - 
imhihbfírfs-9-decalol), Esta misma sustancia es producida por 
muchos rictinoinicetos (uártsc Sección 12-24) que es la respon¬ 
sable del distintivo olor a suelo húmedo recién removido. 
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Ecología y filogenia do las Cianobacterías 

Las cianobac lirias están. ampliamente distribuidas en la 
naturaleza en medios terrestres n ar ua 11 l;i>s ítan tu agua 
dulce como salada). En general sen mas resistentes a me¬ 
dios extremos que las algas y muy fl menudo en geiseres 
o manantiales de agua caliente son los únicos microorga¬ 
nismos representantes de fotosíntesis oxigénica {Tabla 6 1 ). 
Muchos miembros de este grupo se localizan sobre l,i su¬ 
perficie de las rocas e incluso dentro do ellas (Figura l 4 . 2 Sí>, 
Ln suelos desérticos que eslán sujetos a luz sotar intensa, 
tas rianobaciertas forman una costra sobre el suelo, per¬ 
maneciendo en estado durmiente la mayor parte del ano, 
creciendo solamente durante el corto i nvierno \ primave¬ 
ra. En medios marinos poco profundos con agua templa¬ 
da se forman capes considerables de cianobac ferias, De 
igual manera, en lagos de agua dulce, especialmente aque¬ 
llos ricos en nutrientes, pueden desarrollar autenticas ex¬ 
plosiones de crecimiento dan o bacterial {Figura 19 , 10 b), 
Algunas pocas son simbiontes de heléchos o cicadíneas 
y un buen numero son simbiontes de los liqúenes, Fn el 
caso de la pter ido Fita acuática AzúÍÍü (Secciones 17.28 y 
19.221 se ha descrito un endofito del género ^rííTfirjt’jríí que 
lija nitrógeno que utiliza la planta. 

Se h i determinado la composición en GC del DMA de 
muchas danobaeterias. Aquellas que son unicelulares pre¬ 
sentan un índice GC entre 3^ y 71%; un rango tan amplio 
que inmediatamente nos sugiere que el grupo incluye ele¬ 
mentos con muy poca relación entre si. Por otra parte, los 
valores de las que forman heterocistos varían mucho me¬ 
nos. entre 3H \ 46% GC- Filqgenéticamente las cianobacle- 
rias se agrupan en linajes morfológicos, Los filamentosos 
con hetereniistos y sin befémoslos forman grupos distintos, 
como ocurre con las formas ramificadas. Sin embargo, las 
cía nobacteri as unicelulares son fi 1 ogenética mu n lo muy di¬ 
versas con diferentes representantes que tienen relaciones 
líJogenólivas con diferentes grupos morfológicos. 


12*26 


Proclorotilos y cloro pías tos 


do de muestras na tura les y Son células esféricas (ligura 
12,82) con d iámetro de 8-10 m. La microscopía electróni- 
ca (Figura 14.6) revela que Prodiloron tiene ti la coid es que 
recuerdan a los de ios cloroplastos. Otra prueba de que 
PfWi Wuíi ti Jogenéticamente, es un miembro de BarfíTiires 
(a presencia de ácido murámico en su pared, Jo que indica 
que tiene peptidoglícano (Sección 4-8). Los carotenos pre- 
d o minan tes son el jB caroteno y la zea xa n ti na. Probable¬ 
mente existen diversas especies de este género, pem i;-stc 
extremo no se puede confirmar hasta que se puedan culti¬ 
var en cultivo puro. 

Prochlorothrix y Prochtorococcus 

Prüelihwtlirix es un proel oro filo filamentos (Figura 12.831 
que puede crecer en cultivo puro. Como en el caso de Fn v. 1 . 1 - 
iorcm, PmcUhrotfmx contiene clorofila a y b y carece de fi- 
cobi linas, aunque los ti lamí des están menos desarrollados 
que en Pradi/üíwi (comparar las Figuras 12.82 y 12.831?). 

Un pmc lomillo más reciente, PrudjfcnmvctíS, habita U 
¿ona eufótica de los océanos, Las células de estos fototrofos 
son cocos pequeños, miden menos de 1 ¿tm de diámetro (Fi¬ 
gura 19.1 Ir?). Contiene clorofila b y carece de clorofila a; en su 
lugar produce una forma modificada; dorofite ti iiivmiUuL 
C orno forma varotenokiica produce ** caroteno en lugar de 
f$ caroteno, siendo la primera vez que se describe en et mun¬ 
do procar íntico. Debido a que su número on océanos es re¬ 
lativamente alio (ltfMl^ células/mi), isstos prodorufihM 
probablemente representan formas importantes de produc¬ 
tores primaré »s. Se han aislado otras formas relacionadas cun 
ellos tnduyendo Axnryuchiarm (Figura 12.83c) que contiene 
clorofila d como pigmento más importante que precisamen¬ 
te’ se encuentra en bastantes algas euvanorteas (Sección 14.12), 

Pro el grafitos, cloroplastos y evolución 

Basándonos en los planteamientos sobre endnsímbíosis ex¬ 
puestos en la presente obra (Secciones 2.6, II .3 y 14.5), d sig¬ 
nificado evolutivo de los prodomtitos debería ser aparente, 
Hasta el descubrímiento de los pruciorotitos, se asumía que 


Géneros cíave 

PrüihloroctKcus 

Prochhvwt 

Proehíürothrijc 

Los pnxíorofitos son fototrofo.s oxigénicos que contienen 
clorofila a y b pero que nu contienen ficobilinas. Los pro- 
dorofitos por tanto se asemejan a la? cianobacterias [ya que 
son procariotas y producen clorofila a) y a los duruplastns 
de las plantas (porque poseen clorofila b en lugar de fico- 
biltnas) Hlogenáticamente, sin embargo, Iikh pmdorofitos 
muestran claros signos de relación con las cían obacterias, lo 
que demuestra que compartieron un antecesor común, 

Auditaron 

Prodihmm fue el primer pnxlorofita descubierto. Ln la na¬ 
turaleza se encuentra simbionte de i n vertebrad tas marinos 
fascidias) y no han sido cultivadas en el laboratorio (todos 
Jos estudios de este organismo derivan de material recogi- 



Figura 12,82 


_ Miemgrafia stectrónics del proclomfitn Pcoc/itoxion 

Nótúiv al desarrolla membranal inlracptopla&iriállco {tí-lacoktes! 

OiámElrg d«é 10 jirri , 
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Figura 12,33 


Micrografia da contraste da fasos y otectrónica del proclorofito filamentoso Prochlorothrix. {a} Contraste de ¡ases Ib) Micrograha 
Electrónica (enríe fino) mostrando la organización da las [nómbranos internas. Diámetro celular de 2 ^m. (c) Acaryochíoris. Este proclorofito con¬ 
tiene dofoíiia eJ como principal pigmento- Diámetro celular da 1 ,5 pm. 


el doroplastü se originó por asociación endosimbiólica de 
un/i aauúbacleriü con una célula encaríótica primitiva. Sin 
embargo esta hipótesis nunca satisfizo al mundo científico: 
¿cómo el doroplasto de las plantas verdes produjo d pig- 
mentó que tiene actualmente si se originó de una cianolwtrte- 
pin endosim bíblica que contenía ftcobffims en. lugar de 
doioflla i Etc La hipótesis de que un prociatufilQ en lugar de 
una danobacteria, era el antecesor de los cloroplastos de 
plantasen mucho más atractiva. Sin embargo un análisis ti- 
lagenátko exhaustivo no demuestra que los Ptúdtíoron, Piutíft 
toriKoeictís, y Prodilorothra sean los antecesores dinicios de 
les doropl astas de las plantas verdes; en su lugar, parece ser 
que existió un ancestro común del que salen las ramas evo¬ 
lutivas para prodorofitos, danobacterias y cloropEastas, 

Fdt tanto una hipótesis a tener en cuenta es la que con¬ 
templa un ancestro común para dnnobdrteriasy proclonofi- 
los que contendría fteobílinas y clorofilas ademas de la 
clorofila a, clorofilas h o d ; a partir de el el linaje cianobacte- 
rianu evolucionó perdiendo las clorofilas accesorias rnien- 
trasqued linaje proclorofita lo hizo perdiendo las ficobilinas, 
i r-spigmentos complementarios que actualmente encontra¬ 
mos en ambos grupos representan la mejor combinación para 
poder subsistir en sus hábitat particulares- 

/ 12*25-12.26 Revisión de conceptos 

Lasciancibacterias y los pnxloroíitos son prora riólas fotreinté- 
ticas Oxigénieus. Los procloro fitas difieren de las CianobáCterias 
en que los prodorofitos contienen clorofila b o d y carecen de (i- 
LTibilÍJiJ-S.Ei oxígeno de la tierra se piensa que se originó a par- 
¡]j de la fotosíntesis cianobac tarta na. 

/ Describa al menos tres formas en que las ciamobarterias di¬ 
fieren de las bacterias purpuras 


/ ¿Qué es un heterodsto y cuál es su función? 

/ ¿fin qué se asemejan y difieren las danobacterins, procloro- 
filos y el oro-piasteis? 

/ ¿Cuál es e! significado ecológico de Pmcfiloracoceuii? 

V PHYLIJM 4: CLAMIDIAS 


i 2*27 


Gánenos clavo 

Chlamydm 

Los microorganismos del género Chlamydia son parásitos 
obligados con poca capacidad metabólica que forman un 
phylum separado íórflse Figura 12.1). Se reconocen tres es¬ 
pecies de Chlamydia (Tabla 12.33): C psittaci* agente cau¬ 
sal de la psicosis; C. Irachomalis, el productor del tracoma 
y otras enfermedades humanas; y C. pneumonías, produc¬ 
tor de diversos síndromes respiratorios (labia 12.33). La 
psitacosis es una enfermedad epidémica de pájaros que 
eventual mente puede pasar a humanos dandi> Cuadros 
pseudoneu móntaos, F1 traemna es una enfermedad debili¬ 
tante del ojo caracterizada por la formación de cicatrices y 
vascularización de la cornea que conduce a La ceguera. 
Otras estirpes de C, trachomatis infectan el tracto genitou¬ 
rinario, de modo que la infección clamidial es una enfer¬ 
medad preponderante actualmente dentro del capítulo de 
enfermedades de transmisión sexual (Sección 26.13). La 
comparación y propiedades de C. psittaci, C. trachomalis y 
C.penumoiiiiJ se muestran en La Tabla 12,33, 
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TABLA 12.33 Características diferenciales de las especies del género CMamydm 

1 

CaracKfietteaq C trachomotit C. pmti-acl 

C. pneumonía? 


Htepfdadpr 

bilio común de infección 
Transmisión entr? human» 

MoJ % t .C 

I Jnrnolnj;Í 4 (%) con C- ímdíirtlMíis 
(hibridación ¡DIVA;DN A)" 

□NA, Kptt/^noma (F rail = i«00) 
rinfennpdades humirus 


Humiiruv» 

Membrana mucosa 

Común 

42-45 

IDO 

1000 

Trji-(>m.i r olÍíi3 media 
Un’trltiür mflamüciúñ de 
umtr.i Linfogranulúma 
venéreo 


Piaros, mamíferos, 
í Vasiona Imunu- hum,inos 

íjitk^ múltiples 

Raro 

39-43 

ID 

m 

R&i t-acosts 


Humr-mns 


Mucoé-j respiratofLi 
Prut» ble 
40 
10 

- U*H) 

Síndrome respiratorio 


KnlTTnu'd^dL-i dtí animales domésticos 


Clamidiugiü aviar (loros, periquitos) 
Neumonía, artritis slnovial, 
i. nniuntívitis (gatos, corderos, 
ifmerúÉ, lechónos] 


rata unj vnplicackin uubre lutitiJaiiOn ¡ >N A E.JNA-it &vni»n 11 


Propiedades moleculares y meta bélicas 

Además de ser bacterias patógenas, las da m id ias son in¬ 
trigantes para cualquier microbiólogo a consecuencia de 
su biología, evolución y metabolismo. Los estudios bio¬ 
químicos muestran que tienen paredes celulares del tipo 
de las bacterias Gram negativas, que contienen DNA y 
RNA y que por tanto son células y no virus. Se reprod ucen 
por división binaria (Figura 12,84). La capacidad biosinté- 
tica do las el a midias es más restringida que incluso la de las 
Tíquets! as, el otro grupo de bacterias parásitas in trace! u la¬ 
res íoeflfl? Sección 12,13), de hecho durante algún tiempo 
se pensó que oran parásitos energéticos, obteniendo de sm 
para si Li dos nü solo intermediarios bittómiélicos sino tam¬ 
bién el propio ATI 1 , listo último, sin embargo no se man¬ 
tiene después de concluir la secuencia de! genoma de 
C tmchúnwtis (Sección 15.3), pues en él puede fácilmente re- 



Figura 12,64 


Micragrafia electrónica (corte fino] 4é una célula en 
ctivisjón (cuerpo raticulado) (véase Figura 12.SS) ríe GMsmytfíi psrtto- 


cj, un Tniambra d<4 grupo de psilacosis, en una célula de ratón en cul¬ 
tivos do lejidos. Diámetro da una clamidia de 1 pm. 


conocerse la presencia de genes para la síntesis de ATP e in¬ 
cluso los que dirigen la síntesis de peptidogJucano, lo que 
indica que tienen el potencial gen ico de poseer este com¬ 
puesto de pared celular, aunque ios análisis den resulta¬ 
dos negativos. 

Otras características interesantes del cromosoma de 
C. trtuSunnaüs incluyen el hecho de q ue carecen del gen co¬ 
dificante de la pn>teína RsZ, una proteína clave implicada 
en la formación dd septo durante la división (Sección 6,1) 
de la cual se pensaba era indispensable en toda célula de 
organización procari ótica tanto Bacteria como Arvhaca. Ade¬ 
más algunos de los genes tienen una el ¿ira apariencia eu- 
cariótica lo que indica que en su evolución tos han tomado 
o adaptado a su parasitismo de células cucarióticas (Tabla 
12-33; Secciones 21.7 y 26.13). 

Ciclo celular de CftJdrrryd/a 

F! ciclo celular de un miembro típico del género CJünmydm 
so muestra en la Figura 12,H5. Se pueden reconocer dos ti¬ 
pos celulares: uno denso y pequeño llamado cuerpo ele¬ 
menta í, que es relativamente resistente a Ia desecación v 
uno más grande y menos denso llamado cuerpo retícula- 
do que se divide por división binaria que es la forma ve$t- 
ttifmh Los cuerpos elementales son col Lilas especializadas en 
la transmisión poro no son multiplicativas, mientras que 
tos cuerpos reticulares se han especializado en la multipli¬ 
cación in trácelo lar. Al contrario que las riquetsia&{rtw Sec¬ 
ción 12,13), las el ami dias no so transmiten por artrópodos 
sino que primariamente son trasmitidos vía aérea al sis te 
ma respiratorio, de aquí la importancia de los cuerpos ele¬ 
mentales a la desecación. Cuando un virus infecta una 
célula pierde Ja integridad y libera el ácido nucleico. Sin 
embargo, cuando un cuerpo elemental entra en una célula, 
aunque cambia de forma, permanece como una unidad es¬ 
tructural que crece y lleva a cabo división binaria, Ln la Fi¬ 
gura 12.84 puede verse un cuerpo reticuludo. Después de 
una serie de divisiones las células vegetativas Se convierten 
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Cuerpo elemental 

Cuerpo rebculado 

Tamaño: -0,3 nm 

Tamaño; -ipm 

Pared celular rígida 

Pared celular frágiil 

Infeccioso 

Ceíls pleomorphic 

No crece 

No i nfacciüsü 


S¡crece 




2, F*gOGÜC3Í5 


Conversión 
a cuerpos 
elementales 


6 


Conversión a 
forma reí ¡Culada 


V 


í? 


4. Multiplicación 
de cuerpos 
reculados 


1. El cuerpo elementa 
atece una célula 
bospedadora 


6, Liberación 
de cuerpos 
Sementales 



Cuerpos elementales 

■i 


! 


fct 


en cuerpos elementaque sn liberan otando la célula se 
desintegra pud ¡endo infectar entonces otras células Se han 
calculado tiempos de generación de 2-3 horas para lus cuer¬ 
pos ret tallados, lo que es un crecimiento considerablemente 
más rápido que en las riquetsias. Por tanto, las el a m ¡días 
parece que han evoludnado eficientemente como parási¬ 
tos intracelularos a costa de perder funciones propias y des- 
ar rol lar formas de resistencia para la transmisión (labia 
12-34) No es por tanto sorprendente que las damidias ha¬ 
yan sido asociadas con tan diferentes síndromes (Tabla 
12-33; Sección 26.13). 

/ ÍJ.27 A«víi/én de conceptos 

t as clamidias son bacterias parásitas extremada mente peque¬ 
ñas que producen d i veras enfermedades en humanos, Poseen 
Un genoma pequeño y son deficientes en muchas Funciones nie¬ 
ta bélicas 

✓ Utilizando los datos de la Tabla 12.34 como guia, ¿cómo 
pueden diferenciarse las clamidiasde tas riquetsias y de lus 
virus? 

¿ ¿Cuál es la diferencia entre el cuerpo elemental y el rehol¬ 
lado? 

■/ ¿Qué sorpresas han salido a la Juz a! estud iar el genoma de 
las ckuudias? 


VI PHYLUM 5: 

PLANTOMICÉS/PIRELLULA 

Piantomyce&i una bacteria 
pedunculada filogenética mente única 

Géneros clave 

FlnntQTnyce s 

Pirftluin 

Gemmüttí 

Este phyluni contiene diversas bacterias únicas morfológi¬ 
camente hablando que incluyen los géneros Plantomyices, 
PireUula, Gctnnmta e ¡sosphnera. El mejor estudiado es Plan- 
tomyces (Figura 12.86), En la Sección 12.16 se consideraron 
bacterias prostecadas como QiuhhacU’r. Phmtomyce s es tam¬ 
bién una bacteria prostecadla, pero que al contrario que Ciiw- 
íobacter posee la pros leca formada de proteína y no contiene 
ni pared celular ni citoplasma (comparar la Figura 12.86 
con la Figura 12.41), La prosteca de Piaittúiítyces funciona 
presumiblemente como órgano de fijación peto es mucho 
m¿á estrecho y fino que la de Cüuhbader. 

Otras características del grupo 

Phirtfvmya’S y relacionados tienen también interés porque 
carecen de peptídogiucano y sus paredes celulares son ílel 


12.28 


Figura 12.85 


Ciclo infectiva de Chtsmyám, (a) representación es¬ 
quemática: ef Cicla Cúmplete lleva unas 4B hora?, ib) infecctón huma¬ 
na por CMemyetfs. Una célula infectada de Ea trompa de Falopio está 
liberando, cuerpos elementales maduros. 
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TABLA 12,34 

Comparación de parásitos inira celulares «sirlctosr ritiuelsias, d ami di as 
y yinir. 



Propiedad 

Rlquelsias piamidiai 

Virus 



Es truel uní 



Ácido nucleico 

RNA y DNA 

RNA y DNA 

Rlwoiru;) 

Presen(es 

Presprlw 

Pared Oefutar 

IVp tid^tícano presente 

Peptidoglirann prestante 

IniCgridatE r^trurtura! duranle 

Se 1 mantiene 

Se mantiene 

l.i multiplicación 



Capacidades melabóllej* 



Sintió de macromoléculas 

Sí 

So 

Sbtlftma generador de ATT 

Sí 

Si 

Oxidación de glutamalUj 

Sí 

No 

Sensibilidad a antibióticos anl ¡bacteriano* 

Si 

Si (excepto penicilina) 

Filogenia 

Alfa prutedbarterias 

Pllj, lum de cía m id tas 


RNA 0 LÍNA (mono 
(ibka tenorio 
nunca ambos) 

ALLSt'ntbhH 

Sin pared 
Se pierde 


Maquinaria del huésped 
Nr> 

No 

Resistentu* 

No son ínulas 


Sw ha secuendado l-I ^cniinia de í". (rocfNirowía* (iwn 1 Sección JS.J), y Uw ji¡fim>» pan la síntesis de peptUlo^litanir: * A'TP tmt¡in pnfwenh'jt. No (Vístanle Ja juAmc-M 

de L n.-]'ibjb , iJjJad ¿i Ij fienic ilin.s de las dn ni i deas pone (.*0 duda la di- peptidn ^lirano. 


tipo decapa S(Sección 4.8) hecha de protefna que contiene 
grandes cantidades de cisterna (como cistina) y prúJijta. 
Como podría esperarse de un organismo que canece de pep- 
tldo glucano, estos microorganismos son resistentes a anti¬ 
bióticos tales como penicilinas y cefalosponinas,, drogas que 
interrumpen la síntesis de pcptidoglucano. Como en el caso 
de Caufobach'r (Figura 12.41), Phmtomyce* es también una 
bacteria gemante con una especie de ciclo celular Así, cé¬ 
lulas nadadoras se fijan a una superficie, desarrollan una 
pros teca desde el punta de fijación y generan una nueva 
célula por gemación en el polo opuesto, lista célula hija des¬ 
arrolla un flagelo, se separa y comienza un nuevo cielo. 
Pfjintnmyccs es quimioorgano trufo aerobio facultativo que 
crece por respiración o fermentación de Eos azúcares. El há¬ 
bitat es fundamentalmente acuático, tanto dulce como sa¬ 
lino, y el género ¡sosphaers e> filamentoso que se mueve por 
deslizamiento habitando fundamentalmente manantiales 
de agua caliente. Como Ctfwfoffm'jhT (iJéiflse Sección 12.16), el 



fumyces meris. Tamaño celular dé t-1,5 ijm de largo. Nólense también 
los flagelos ari cada célula asi como la yema que so esté formando, 


aislamiento de Plantomyces y relacionados debe hacerse en 
medios diluidos padiendo practicarse el enriquecimiento 
con penicilina por canecer de pared celular. Umi de Lis ca¬ 
rácter ís¡ i cas que más E Liman la atención en este phylum es 
En eomparl ¡rnentálizáictón. Vimos en el Capítulo 2 Lis dife¬ 
rencias más importantes entre organización pro y eucario- 
tica, especialmente en lo que concernía a la membrana 
nuclear (Sección 2,2), Sin embargo, los plantomicctos son 
únicos entre todos los procanotas conocidos por poseer es¬ 
tructuras internas muy desarrolladas. Incluyendo lo que 
podría tomarse por membrana nuclear. Por ejemplo, en Li 
bacteria Ciemmata {Figura 12,67), el nucleoide está rodeado 
por una membrana nuclear pero el UNA que constituye 
este nucleoide forma un circulo genético superen rollado y 
por tanto típicamente procariótico (Sección 7.3), Pero está 
muy condensa do y permanece separado del citoplasma res¬ 
tante por una auténtica unidad de membrana (Figura 12,87). 

Todas las especies de los plantumícelos que han sido es 
tudiadas hasta el momento poseen estas compartimentoli¬ 
za ciones internas. Algunos carecen de DMA y por tanto 
poseen otras funciones (por ejemplo metabólicas. Sección 
17,12). No hay ningún otro grupo de pfocariotas cuya es¬ 
tructura recuerde tanto a la de un encanóla, De hecho la 
existencia de los plan t omi ce tos d ilumina un poco la clara 
distinción que hasta hace pocos años existía entre pro y eu- 
cariutas. Sin embargo filogenélicamentehablando los plan 
tomlcetüS están perfectamente ubicados en el interior de! 
dominio Bacteria (Figura 12,1). 

Vil PHYLUM 6: VEflRUCÜMICROBIOS 

Verrucomicrobium 
y PrQ&thúcobacter 

Este phylum de bacterias comparte homología con tas pro 
tecpbacterias pmsteeadas (véase Sección 12.16), como es pre¬ 
cisamente la formación de estos apéndices citoplasmátíeoH 


12.29 
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Figura 12,0? 


__ Mitrografra electrónica cíe transmisión (corte tino} cíe 

urca célula de Gemaíra oJbscwgfobtjrs mostrando el nucleoide rodeado 
de una envoltura nuclear Diámetro celular de 1 r S pin. 


l jvi e llamamos próstetis. Hl genero VerrwüíiffiííTíJlJÍWJTi y el 
fred/icoitocter originan deis o más prostecas por célula (Fi¬ 
gura 12.SS). También y al contrario que Caulobacter que con¬ 
tiene una única pros teca y que produce células flageladas 
y no tlagebdas (uéíisc Sección 12,16), Verrueomiavbitíw y 
rrosthL'Cobacter se dividen simétricamente de modo que tan¬ 
to la célula madre como la hija contienen pros tecas en el 
momento déla división. La especie V spinosa haceeferén- 
da precisamente a esta apariencia debido a que las células 
poseen varias próstetis. Sin embargo poseen peplidnglu- 
caneen U pared celular siendo aerobias facultativas, capa¬ 
ces tanto di 1 respirar como de fermentar diversos azúcares. 
Lstnn muy distribuidos en la naturaleza encontrándose en 
ílábital acuáticos tanto de agua d ulce como salada así como 
en suelos agrícolas y de bosques. Desde un punto de vista 
íilogenético los verrucomicrobios son diferentes del resto 
di j Ion bacterias (Figura 12,1). Presentan cierta relación con 
las pkintomicetos pero a la ve/ suficientemente diferentes 
at-me para justificar su propio linaje. 


VIII PHYLUM 7: FLAVOBACTERIAS 

Este phylum de Bacteria comprende una mezcla de dife¬ 
rentes tipos fisiológicos desde a aerobios hasta anaerobios 
estrictos pasando por los anaerobios facultativos, todos 
i*lltis unidos por un sutil hilo conductor fílogenútico y se 



gátlva) de una cétuta en división de Warnjcamrcmtw'um spiaoseiin. Diá¬ 
metro celular de 1 pm. Ñútele las proatacas ve^rucosa».. 


encuentran en hábitat muy diversos; en esta sección se hace 
referencia solamente a dos géneros importantes dentro del 
grupo. 
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Baeteraides y Flawbacterium 


Géneros da ve 

Bacteroídes 

Fleiwbacteriwm 

Fl género Bacteroídes comprende anaerobios estrictos no 
espoliados, sacarolíticos, fermentándolos hasta princi¬ 
palmente, acet¿rtíi y sucrinalo. Normalmente las especies 
son comensales del intestino de humanos y otros animales 
(Secciones 19,11 y 21.4). De hecho las especies de Badcwh 
des son las dominantes numéricamente hablando en el In¬ 
testino grueso humano, padiendo llegar hasta 1(1 "'-Ul 1 
células por gramo de heces. También pueden ser patógenos 
y de hecho suelen ser la causa Je infecciones por anaero¬ 
bios más (recuente en humanos. Son bacterias diferentes a 
tas demás en el sentido de que pueden sintetizar esfingo- 
lípidos, un grupo heterogéneo de lípkius que se caracteri¬ 
zan por poseer esfinges i na en lugar de g tice rol (Figura 
12,89). Esl ingolí p idos ta tes como esfingom ielin a, c c reb ró- 
sidos y ganglíósidos son comunes en los tejidos de tos ma¬ 
míferos, especialmente en el cerebro y otras partes del 
sistema nervioso. 

Por el contrario, el género Ffavobac&rium se encuentra 
principalmente en ambientes acuáticos tanto agua dulce 
como salada así como en alimentos y en plantas procesa- 
doras de los mismos. Lis cotonías son normalmente ama¬ 
rillas, de aquí el nombre, y fisiológicamente tienen bastante 
restringido el número de fuentes de carbono que pueden 
utilizar, siendo Ja glucosa fundamentalmente. Kara vez son 
patógenos, pero una especie, f Menbtg0$eptfcum puede esta r 
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Figura 12.89 


Comparación dfil gticeral {a) con la esFingosma (b). En 
los esl>ngül¡pidQ5 característicos de las especies de Baci^fTOfdes. el al¬ 
cohol esterif¡cante es la esfingasina; un ácicto graso establece un en¬ 
lace peptidico a iravá£ del átomo de nitrógeno |on rojo) y el oxidrilo 
terminal -OH (en verde) y puede centenar diversos Compuestos como 
la frisf^tidii colina (esfingomiolHiá) o diferentes aplicares (cerebfósídos 
y gangliósidQs). 


asociada a casos de meningitis infantiles no meningooóci- 
cas. Otros géneros importantes del grupo son psicrofilicos 
o al menos psicrotoferantes (Sección 6.9), Éstos incluyen en 
particular Poiaribacfar y Psyckroffexus, Muchos otros géneros 
del grupo pueden crecer bien por debajo de 2U"C. 


da que se digiere la celulosa (Figura 12.90c; eróse también 
la Figura 17-02). 

Las especies de los géneros Ciftophaga y SpüTQLytopkdga 
son aerobios obligados y probablemente son ¡as responsa¬ 
bles de la mayor parte de la degradación de ta celulosa en 
ambientes acróbicos. Algunas especies de C vtophagu son pa¬ 
tógenos para peces p adiendo apresen lar verdaderos pn- 
blemas en piscifactorías Las dos más importantes son C 
columtiariá que causa la enfermedad columna r y C. píydire 
phiki que produce el llamado síndrome del agua tria. Am¬ 
bas enfermedades afectan principalmente a peces estregados 
talos como k>s que viven en aguas contaminadas o muy con¬ 
finados en espacios pequeños, como es habitual en las ope¬ 
raciones y manipulaciones de las piscifactorías. I .os peces 
infectados muestran destrucción de tejidos, frecuentemen¬ 
te alrededor de las agallas, lo que puede explicar que las ce¬ 
pas aisladas sean fuertemente proteo! (ticas. 

El género Flexibacker difiere de las atafagas en que nor¬ 
ma ¡mente requieren medios complejos para crecer y no son 
cduloliticos. Las células de algunas Flexibítdrr pueden sufrir 
cambios en su morfología desde filamentos largos y delga¬ 
dos con movilidad deslizante carentes de tabiques trans¬ 
versales hasta bacilos cortos inmóviles. Muchas especies 
son pigmentadas debido a pigmentos carotenoídicos loca¬ 
lizados en la membrana citoplasma tira o bien pigmentos 
relacionados denominados flexitubitma localizados en ía OM 
—las especies de Flexihacier son comunes en suelos y aguas 
dulces y ninguno ha sido identificado como patógeno. 


IX PHYLUIUI a; GRUPO CYTOPHAGA 

Géneros cía ve 

Cytnph(i£<i 

Spótocylophagti 

Fkxibacter 


12.31 


Cytophaga y géneros relacionados 


Los microorganismos de este grupo son bacilos largos y 
delgados, con los extremos terminados en punta frecuen¬ 
temente y que se mueven por deslizamiento {Figura 
12.90a r ff). El género Sjwwnfíoplwga es semejante a Cíftephd 
ga sólo que origina formas de resistencia cocáceas denomi¬ 
nada? imcrüastos (Figura 12,90 e, tí) que son semejantes a 
Eos encontrados en las mixobacterias (iwwc Sección 12.17). 
Están ampliamente distribuidos en el suelo y aguLis, Suelen 
digerir eficientemente los poüisacáridos tales como celulo 
sa (Figura 12.90c), agar (Figura 12.9ÜS} o quitina. Las que 
degradan la celulosa pueden ser fácilmente aisladas po¬ 
niendo pequeñas muestras de suelo sobre hojas de papel 
de filtro de celulosa sobre la superficie de agar con sales 
minerales. Fas bacterias degradan y digieren las fibras de 
celulosa formando colonias diseminadas (Figura 12,90c). 
Las dtofagas no producen enzimas solubles, sino que las 
rrlulas&s permanecen unidas a las células por lo que para 
degradar las microfibriltas de celulosa deben estar fuerte¬ 
mente ancladas a las mismas. Cytophaga puede crecerse en 
agar que contenga celulosa. Su presencia se revela por la 
formación de halos de clarificación característicos a mede 


/ 12.28-12,31 Revisión de conceptos 

!■! grupo Flantómy^ contiene bacterias gemantes y p rosta n - 
das, mientras que las tíavobacferias contiene bacterias Gram ne¬ 
gativas móviles por flagelos o por deslizamiento y asociada 
con animales o en el suelo, Los miembros de Vemicomicrobia y? 
distinguere por postar células m u 1 ti prostecadas. 

<J' ¿Que ts caracferlslict»de la pared ce| ula t y del IÍN A de Pim- 
íümyct's ? 

/ ¿En qué difiere la p res teca de Ptaníomycc& de la de Cwjjíe- 
baeler? 

v' ¿ Démdü puede encon i rar grandes cant tdadi's di ■ Bar temüti s ? 
/ Describa un melado para aislar Ctfiopiwgfi en la naturaleza. 

X PHYLUM 9: BACTERIA VERDES 
DEL AZUFRE 

Chlorobrum y otras Bacterial 
venios del azufre 


Géneros clave 

Chlúrobium 
Pros l ftechoch hri s 
«C hlomch nmiíil i U m 

Las bacterias verdes del azufre constituyen un grupo flliv 
genético distintivo de fotütmfos inmóviles anoxígénicós y 
anaerobios estrictos. Es un grupo morfológicamente xa- 


12.32 
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UJIIJTM.J Cytophaga y Sporocytophaga. {a) Estría da una espacia marina de Cylophaga agaralitica hidrotizando «I agar en placa Palri. 
(t'l Micrografia de contraste de fasos de células de C- riLrlcñjrtSo™ creciendo sobre papel de filtro de celulosa {diámetro celular de 1,5 yin). 
i,o) Colonias de Sporocytophaga creciendo en celulosa. Nútgnsg las zonas daras donde la celulosa ha sido degradada, (d) :füt^rograf.ia de con¬ 
traste de (asea de las células bacilares y irmcrocistos esféricos de Sporocytoph&ga myxococcoides (diámetro de tas célelas de 0,5 pm y de los 
mlerocisies i ,S pnú 


nadn e incluye desde bacilos cortos hasta muy largos (Ta¬ 
bla 1235 y Figura 12,91), Como las bacterias rojas utilizan 

I [>j como donador de electrones oxidándolo primero has- 
la S 1 v después hasta SO./ . Pero al contrario que en ellas, 
el azufre que pueda originar*/ 1 , permanece en el exterior de 
La culata (Figura 17.1 7b). La mayoría de las especies pueden 
también asimilar un puñado de compuestos orgánicos en 
presencia de luz (esto es fótoheterolrofia, Sección 17.4), La 
avtritrofia sin embargo, no depende de las reacciones del 
ciclo de Calvin como en el caso de las bacterias rojas sino 

II ciclo reverso del ácido cítrico (Sección 17,7), una for¬ 
ma única de metabolismo entre los seres fototmheos- 

pigmentos y ecología 

Las bactqriocbrrrfilas que &e encuentran en las bacterias 
verdes del azufre incluyen la bacteriodorofila a o bien la r, 
rfoc. Estas últimas funcionan como recolectoras de luz (Sec¬ 
ción 17.2) y se depositan en estructuras típicas conocidas 
como durosumas (Figura 12.92). Losclorosomas son cuer¬ 


pos oblongos con membrana sin estructura de unidad de 
membrana y que se encuentran unidas a la membrana ci- 
top [asmática en la periferia de las células (Figura 12.92 y 
Figura 17.7). Estudios sobre transferencia de energía en es¬ 
tas bacterias (Sección 17.2) han demostrado que la luz ab¬ 
sorbida por las bacteríodorofilas c, d o e en el clorosoma es 
embocada hacia la bactcrioclorofüas a que se encuentra en 
la membrana citoplasma taca, que es donde ocurre la sin te¬ 
sis real de ATP (Figura 17.7). Se conocen tanto especies ver¬ 
des como marrones (Figura 12.93; Figura 17.9) 

Como en el caso dt s las bacterias rojas del azufre (urasf 
Sección 12,2J, las verdes viven en ambientes aeuícolas anae¬ 
robios con abundante H z $ (en general, son más tolerantes 
al sufrid rico que las rojas). Debido a que el clorosoma es 
muy eficiente como recolector de luz, se requiere muy poca 
luz para soportar £a función fotosintética en estas bacterias 
y normalmente se encuentran a mayores profundidades 
que el resto de los organismos fotosinteticos Una especie 
del género Cftlorobium, C. tepidutn (Figura 12,92) es termofí- 
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TABLA 12.3S Gér^ros y características de bacterias verdes del azulre 




Cotor de 

¡Número 

DNA 

Caractenslicas 

Género 

Jos cultivos 

de especies 

(GC mol %) 

Sin nskulas de $49: 

Baciloí; Inmóviles rectos o curvados {Figura ]2,91-¿l) 

Chíerobimt 

Verde [> ¡mamón 

8 

49*58 

Fsfer^s u «vaUdas, inmov ¡les proslfcadas 

Con vfüirults de gasi 

Prtolhccocfttoris 

Verde t> mamón 

2 

50-56 

IÍiKÍIlis mmóvik’K ranniftcadnr; en ljivi red l,i¡>¡4 

Púlodictyan 

Verde o marrón 

4 

4H-5B 

(térfír Figura 12.91-b) 




Esferas con pros tecas 

Ancaiodilorb 

Verde 

l 

__ 

Baritas deslizantes 

CftbnétTpetütt 

Verde 

1 

47 


lito y forma matas muy densas en manantiales azufrados 
de agua caliente (Figura 12,92), Su germina de 2.1 megába 
'■¡es ya se ha secuenciado completamente y de hecho ha sido 
el primer gen orna de un fololmfo anoxigcnico (Sección 
17-0); también t?b importante por ser transformable y pre¬ 
sentar una conjugación definida. 

Los consorcios de bacteria» verde» del azufre 

Ciertas bacterias verdes del azufre pueden formar aso 
e¡aciones estrechas con bacterias quiniiourganotmfas en 
Lis que ambos so benefician, taléb asociaciones se dono 



Bacterias foiotréficas verdes del azufre, (a) Chfopo- 
bium limicota: diámetro celular de 0,B |um. Nótense los granulos tie 
azuírH depositados exlracelu lamiente. ¡b) P&íodict^üi) ciathmt forme, 
una bacteria que forma un entramado tridimensional; diámetro celu¬ 
lar de 0,8 pm. 


minan consorcios. El componente fototrófico se denomi¬ 
na epihionte y aparece físicamente unido al componente 
no fototrófico (Figura 12.94), aunque el mecanismo de 
unión no está claro. El término Chlomavnmtium {iggrega 
hirti se ha utilizado para describir uno de estos consor¬ 
cios; este término sin embargo no tiene implicaciones 
taxonómicas porque se refiere a dos organismos más que 
a uno sólo. 

El consorcio C. ñggregatum es de color verde porque 
el epibionte es una bacteria verde azufrad A que contiene 
bacteríoclorofila c o d y tuirntenoides de color verde y que 
rodean una célula no fntosíntétira. Una estructura similar 
conocida como Pclodirortuitium roscHm es de color pardo. 
En otros consorcios el ep¡binóte tiene forma de media luna 
(Figura 12.94 b „ r) por lo que es razonable asumir que en ]¿i 
naturaleza puede existir una gran i ariedad de consorcios, 

Algunos han sido crecidos en el laboratorio. Por térmi¬ 
no medio el consorcio C. aggrcgalum (Figura 12.94) contie¬ 
ne 12 ep ib ion tes por célula central mientras que el F. 
roseum contiene alrededor de 20. Existen evidencias sóli¬ 
das para pensar que los epibíontes son de hecho bacterias 
verdes del azufre; estas evidencias incluyen el que sus cro- 



Micmgrafm electrónica de transmisión (corte finó} de 
la bacteria verde riel azufre Cbíorobíum topidum. Nótense los ctoroso- 
maá (Hecha) en la periferia celular Diámetro celular de 0,7 pm. 


Figura 12.92 
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Figura 12.93 


Cfonobios verdes y marraneé. Cultives an tubo de 
Cihtorohi'um- lepiüum y ib) CNurobtum ptiaeobsctercvdes . Las célu¬ 
las de C. repldum contienen bacterioclorofila c y una serie de canote- 
ncwlea verdes, mientras que las células do C. pdaeobactemides 
contienen bactenodorotila e ¡screnierateng, un Garbtenojdé de color 
marrón. Para las estructuras de los caroteooides especilicos verde y 
mamón véase Figura 17.9. 


mosomas pinocarióticos san bien visibles en cortes finas (Fi¬ 
gura 12.9 , 4íf). Por oirá parte,, el tratamiento de! consorcio 
con un oligonijcleófido fiuoresoente específico pira el 16$ 
rKMA de bacterias verdes del azufre (tecnología FISH, Sec- 
rioties 11.6 y 18.4) induce específicamente fluorescencia en 
el epibionte y no en la célula central (Figura 12.94 e). Los 
estudios de laboratorio han demostrado también que ami¬ 
bas células se dividen en sincronía, loque sugiere una for¬ 
mo de intercomunicación entre ambas. La razón dé por qué 
r forman estas asociat ¡unes no está claro; los estudios 
combinados de laboratorio y de campo sugieren que las 
epibiontes en estos consorcios se han adaptado a bajo re¬ 
pinen de luz y de sulfídrico y que la función de la célula 
central es movilizar al epibionte en la columna de agua 
buscando las condiciones óptimas para la fotosíntesis. 

/ 12.32 Revisión de conceptos 

ia& bacterias verdes del azufre son anaerobias obligadas, que 
lk'\ .üii a rabí.? fotosíntesis anoxigánica en estructuras particula¬ 
res llamadas clotosomas. Pueden crecer con intensidades de luz 
muy bajas y oxidar el H 2 S hasta $ IJ y SO* 2 , 

/ ¿Qué pigmentos se encuentran en el clomsoma? 

/ ¿Qué es único y característico de la autoLmfia de Oríonofiiitm 
(Sección 17,7)? 




Fisura 12,94 


Consorcio de bacterias verdes del azufre. ia-c> Mi- 
crografia de contraste de tases y jd) Micnografta electrónica de trans¬ 
misión [corte lino} det consorcio '‘ChlorochromaHum aggregatum» o 
■■ Peloc firans r i uro' ■. En (a-c) c4 organismo central no lototrófico posee un 
catar mucho más claro que tas bacterias pigmentadas folotnolicas. Nú 
tense tasclorosomas [flechas] en (d}. El consorcio quijal hene 3 ■< 6 qm. 
[b. c) Epibiontes en forma de media tuna en ei consorcio “PetecJiirma- 
fíum* da un lago estratificado do Wiscorsln. La célula central incolora 
en ambas fotografías es de 2 ¡jm do largo, (a) Tinción filogenética (véase 
Sección 10.4) de La tinción amariBa 

se debe a una sonda de ácido nucleico especiltcB para bacterias ver¬ 
des dol azufre. Nótese que solamente se tiñen los epibiontes. El nume¬ 
ro dé epibiontes es de 10-20 por célula central (no íolotrofica). búlese 
el contacto intimo entre los epibiontes y la célula central en (d). Este 
contacto puede facilitar la comunicación intercelular en el consorcio ne¬ 
cesario para controlar las posibles respuestas do quimiolaxis o fototaxis. 
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¿Qué. 1 evidencia apoya la idea de que los tpibinnfces de tos 
consorcios son auténticas bacterias verdes del azufre? 


XI PHYLUM 10: ESPIROQUETAS 


12.33 


Espiroquetas 


Géneros clave 

Sptrodwete 
Treptmema 
Ctiftispira 
Leplfápi ta 
Pflt Telia 

Las espiroquetas son bacterias Gram negativas, móviles, 
enrolladas en forma de muelle y flexibles (Figura 12.9b). 
Estos p roca riólas, únicos desde el punto de vista morfoló¬ 
gico forman un linaje de Bacteria {véase Figura 12.1), F.stan 
ampliamente datribuidos en medios acuáticos y en ani¬ 
males y en algunos casos pueden ser patógenos incluyen¬ 
do enfermedades de transmisión sexual en humanos como 
es la sífilis (Sección 26.12). 

La célula consta de un «cilindro protoplasmátíco^, For¬ 
mado por el «cuerpo»- de la espiroqueta, es decir, el cito¬ 
plasma, la pared celular y la membrana plasmática (Figura 
12.%). I^a movilidad la confiere un manojo de flagelos que 
emergen de cada extremo (Figura 12.96). Sin embargo, a di¬ 


ferencia de los flagelos típicos bacteria nos (i'ií&se Sección 
4. LO) los flagelos de las espiroquetas, se doblan hacia amé 
desde cada polo sobre el cilindro protnplasmático tjutxJan- 
do localizados en el espurio pen plásmico y se encuentran 
en Ja parte intermedia de la célula en lo que algunos han lla¬ 
mad o tndoflsgdos. Los end ©flagelos y el cilindro proto- 
plasmático están rodeados de una vaina exlerna, flexible y 
mullilamelar (Figura 12.96) 

Movilidad de las espiroquetas 

Cada end o flagelo está anclado en un extremo y se ex¬ 
tiende alrededor de 2/3 de la longitud de la célula. [©sen- 
d ©flagelos rotan de forma rígida como lo hacen los 
flagelos típicos bacterianos (miSí? Sección 4.10). Como el ci¬ 
lindro protoplásmic© es también rígido y la vaina exter¬ 
na es flexibJc cuando ambos eridoflagelos rotan en la 
misma di rección el cilindro lo hace en dirección contraria 
originando un momento de torsión como se indica en h 
Figura 12.96ÍC fin un medio Liquido esto causa que 1 la es¬ 
piroqueta se mueva por flexión debido al torsión que la 
rotación de los endo flagelos ejerce en tos extremos del ci¬ 
lindro protoplasmático (Figura 12.966). Por tanto y a pe¬ 
sar de que los Fiígelos de las espiroquetas no se extienden 
hada fuera de la célula, sino que en su lugar permanecen 
encerrados en el espacio periplásmico, también generan 
movilidad en este grupo particular de procar iotas; cier¬ 
ta mente los movimientos no son suaves y continuos como 
el que sí 1 detecta en otras bacterias sino de flexión o de 
muelle, pero movimiento en definitiva. 



Figura 12,95 


Doé espiroquetas observadas con los mismos aumentos mostrando la variabilidad en tamaño del grupo, (a) Spímcñasfa ste- 
ncmímpla. por microscopía de contraste do fases, diámetro emular de 0,25 pm. (b) Spiracttaetá pticatilis-, diámetro celular de 0.75 pm pero puede 
ilegar hasta £50 pm (0,25 mm)de longitud. 



Endcftagalo (gira rígido 
uñido ñ un extremo del 
cilindro proiopiásmico) 


Vaina externa 
i flexible!- 



(b) 


Cilindro protoplásmacü 
(rígida, generalmente 
hético ida) 


Figura 12.96 


(a) Microg rafia electrónica 
de transmisión {tinción nogal iva) de Spi.ro- 
cftaeía zueteerae, mostrando la posición dci 
endijflagelo. Diámetro celular de 0,3 pm. (b) 
Sección transversal de una célula de espiro¬ 
queta mostrando la disposición del cilindro 
protoplásmico, endciiagelos y vaina externa, 
asi como la manera por la que la rotación del 
endoflagelo puede generar a su vez la nota¬ 
ción del cilindro protoplá-Hmico y la rotación 
de la vaina axlema {en sentido contrario). Si la 
vaina está libre, la célula rotará y se moverá, 
sobre un eje Si la vaina está en contacto cóa 
una superficie sólida la célula se arrastrará 
hacia defame. 
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Clasificación 

Las espiroquetas se clasifican en ocho géneros primarios 
sobre la base de su hábitat patogemcidad, RNA ríbosómi- 
co y características morfofisiológicas, La Tabla 12.36 recoge 
los principales géneros así como sus características. 

Spirochaeta y Crfsifspira 

El género Spirochirtü incluye espiroquetas anaerobias y anae¬ 
robias facultativas de vida libie. listos microorganismos son 
comunes en mcdiu* acuáticos tales como el lodo de los ríos, 
estanques, Lagos y océanos. Una especie del género Spiny- 
churta es S. píkntilis {Figura 12.95ít), una espiroqueta bas- 
lanfv grande, probablemente anaerobia, tanto en ItwJtJs de 
agua dulce romo salada, pero ricos en 11 2 S. Los endoflage- 
los son de 18 a 20 que van renJeando a todo el cilindro priv- 
toplasmálico. Otra especie S. steuast repta ha sido cultivada 
tal y como se indica en la Figura 12.95d. Es un anatmtb lo es¬ 
tricto comúnmente aislabtc cu lodos negros sulfurosos. F¡?r- 
menta los azúcares hasta etanol, acetato, CO ¿ y H 2 por la 
ruta gluíolitica. La especie í>. aurantiaes leo aerobio faculta¬ 


tivo de color naranja pero que puede fermentar los azúcares 
hasta etanot u oxidarlos en aerobio&is hasta acetato y CCV 

Del intestino de las termitas se ha aislado una espiro¬ 
queta poco habi tual que es muy celulolítica, siendo capaz de 
degradar la celulosa hasta glucosa que es rápidamente fer¬ 
mentada por la espiroqueta; el hidrógeno y anhídrido car¬ 
bónico, generado por la fermentación, son convertidos a 
acetato, lo que convierte a esta bacteria eti Jiamddccfógeflff 
{Sección 17.16). Esta es la primera vez que se detecta una 
forma de generar energía tan característica mente fuera del 
grupo de los dostridios y bacterias relacionadas (táise Sec¬ 
ción 12,20). Fsla espiroqueta también fija nitrógeno (Sección 
17.16) propiedad no descrita previamente en espiroquetas. 

TI género Crt$tí&pira (Figura 12.97) contiene organismos 
de distribución única, encontrándose característicamente 
en la protuberancia cristalina de moluscos, como almejas y 
ostras. La protuberancia cristalina (estilete) es un cilindro 
semisólido flexible dentro de un saco y que está rolando en 
continuo rozamiento contra lá superficie del tracto digesti¬ 
vo moliendo y mezclando tos alimentos. Las crisIEspiras 


TABLA 12.36 Géneros de espiroquetas y características 



1 



Dimensional 

tiumero 
de especie* 

Característica* 

Número 

DMA 

(GC 



Genero 


reto noel das 

generales 

de endoflaqoíoa 

mol %) 

Hábitat 

Enfermedad 

Dtsí «pira 

30-150 x 0,5-3,Ü 

I 

3-]0 vueltas completas; 
flabelos visibles en 
microscopio de 
contrate de fases 

> 100 


Tracto digestivo 
di 1 moluscos 

SI incuria 

Spirwiwete 

5-250 x 0,2-0,75 

14 

Anaerobios n anaenabios 
Facultativos; poco n 
muy ertmillados 

2-40 

50-65 

Acuáticos: vida 
libre; agua 
dulce u sabida 

Ninguna 

fHpWFXW 

5-H15 x 0,1 -0A 

20 

MicmijeráfiliH» o 2-32 

aftijumbkuti vueltas 
helicoidales o aplanadas 
con una amplitud de 
hartia [) r 5 ftm 

25-53 

Cometida [ 
o parásito 
do humanos 
u otros 
animales 

Sífilis 

Pinto 

Frambesia 

Disenteria 

Porcina 

rioíTrluT 

e-30 X 51,2-0,5 

31 

Mirniaerófiloa 

5-7 v uellas de 1 ¿im 
de amplitud 

7-20 

46 

E lu manos 

y otros 
animales 

Fiebre 

recurrente 

Lyme 

Ú^ClSllffiíl 

6-20 x 0,1 

13 

Aerobios. Vueltas 
apretadas con 

e* tTS.-mc^ en iorm.i 

de gancho. Requieren 
ácidos arrea*. de 

Cadena Éfir^j 

2 

3;M3 

Vida libre 
o pardisittw 
de lio maros. 
Otros mamineroH 

1 eptospinisis 


6-20 X 0,1 

1 

Aerobios. Wo requieren 
ácidiHi grasos de 
cadena larga 

1 

54 

Vida libre 

Ninguna 

Etna r a 

7-10 X 0,35-0,45 

8 

Anaerobios 

8-28 

25-27 

Intestino de 
animales de 
sangre caliente 

Diarreas 
enpoUw 
y cerdos 

fín’E'rnríHiT 

4-5 X ÜJ-0,3 

1 

MkiVKiiifi los, forma 
una rama p rol und a 
en el linaje de las 
espiroquetas, como 
se deduce de la 
secuenciacion del 
f66rHNA (TrnsT 

Fieura 12-1) 

2 

34-36 

Sangro y tL^idon 
de ratones 

Infecciones en 

ratones de 
laboratorio 
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Cnstispira. una espiroqueta grande Diámetro celular cía 2 yin. Móten¬ 
se n& ahondantes endoririp«H)s 


son fácilmente x isibíc-s rotando rápidamente en d sentido 
délas agujas del reloj. Las especies de Cfistispira se en¬ 
cuentran tanto en moluscos marinos Como de agua dulce, 
pero no todos los moluscos las poseen. Desgraciadamente 
no son cultivables de momento, por lo que se desconocen 
las rabones l'ibiológicas dvl hábitat tan preciso que poseen. 

Il^ponema 

Las espiroquetas asociadas a hospedad ores human* »s o ani¬ 
males que son anaerobias so ubican en el género Tfajwft™*. 
El agente causal do la sífilis T. palitduni (Sección 26.12> es el 
mejor conocido. Difiere morfológicamente de las otras es¬ 
piroqueta* en que es una onda aplastada. T. paUidumes fino, 
midiendo unos 11.2 ^ni de diámetro, 1 .as células vivas pue¬ 
den verso claramente en el microscopio de campo oscuro o 
con tinción con anticuerpos fluorescentes; la primera técni¬ 
ca ha sido la más utilizada para el estudio de exudados de 
lesiones sifilíticas {Figura 2628). Ln la naturaleza, el T. pci- 
llidmu está restringido a humanos, aunque se han conse¬ 
guido infecciones experimentales en conejo® v monos. 
Aunque nunca ha sido posible crecerla en el laboratorio, se 
ha deducido del estudió de conejos infectados, que contie¬ 
nen el sistema Cituerómico y que, de hecho, son microaero- 
ñ’licfls en lugar de anaerobios estríelos- Estas células han 
dado suficiente DNAcomo pira establecer el programa de 
secuencineión del genoma (í. 14 mega bases; Sección C ‘s. 3>. 

Otitis especies del género Ttr(wn< 2 >nti son comunes en la 
cavidad oral del hombre siendo posible su aisb miento del 
espacio inténtenla rio y entre la enda y piezas dentarias. Se 
han descrito (res especies; T. denticokh T. macrúdeuihwt y í 
ÉTirh's que difieren en características morfofisiológkas. T. 
di'/tficohi fermenta aminoácidos tales como cisterna y serina 
originando acetato como principal producto final, así como 
anhídrido carbónico, amoníaco y ácido sulfídricn. 1 .as es- 
p¿roquetas también se encuentran en el rumen. 7. tiurJmv- 
yhüufii (Figura 1298) es una gran espiroqueta pcetinolftica 
que se aísla del rumen del ganado bovino; es anaerobio es¬ 
tricto y fermenta 3a pectina, inulina y otros polisacáridos 
de plantes. I sta y otras espiroquetas deben jugar un papel 
muy importante en la conversión del material vegetal en 
ácidos grasos volátiles, útil i/ables como fuente de energía 
por los rumiantes (Sección 19.11). 

Aunque el género Tn'pivu.’imi es una unidad filogenéfica, 
la relación verdadera entre T. paliiditm y otras especies de 
¡rqn'nana puede ser bastante distantes, pues el índice GC 



shvophHum, una gran espiroqueta. peclinolitica del ruinan bovino, Oiá- 
melío célula i da 0,4 yrn. Izquierda, células regularmente enroscadas, 
dorocha. UTagulflimeoto enroscadas. 


de T. psllidum es del 53%, mientras que el resto de las es¬ 
pecies del género se api han en torno a 38-40% o 25-26%. 

Leptospira 

El género U’pUfspim y Leptoncma contienen especies a erobias 
estrictas, que utilizan ácidos grasos de cadena larga (come 
por ejemplo d ácido oleteo) como donadores de electrones y 
fuentes de energía. Con pocas excepciones, éstos son los úni¬ 
cos sustratos que utilizan las leptospiras para su crecimien¬ 
to. La célula es delgada, finamente enrollada y doblada en 
sus extremos formando ganchos característico® semicircular 
res. Se reconocen diversas especies, algunas de vida libre y 
otras parásitas Las dos más importantes son i- inft'rrogQit? 
{parásita) y i. hiftm (vida libre), Ll reservón o natural de Lis 
leplospiras son los roedores, aunque los cerdos y los perros 
pueden ser intermediarios idóneos hasta el hombre. En hu¬ 
manos el sind nome más caráeteristices es la ieptübpinm^ el or¬ 
ganismo se localiza en el riñón y causa fallo renal y muerte 
Las lepInspiras entran normalmente a través de las mu¬ 
cosas o pequeñas lesiones en la piel Después de una n-pro¬ 
ducción parcial en diversas partes del cuerpo, se a sien Jan 
finalmente en el riñón e hígado causado respectivamente fa¬ 
llo renal y bilirrubinosis. La contaminación a otros Losa¬ 
da dores suele ser por la orina, Es iratabb durante períodos 
largos para ser eliminada del riñón con penicilina, eslrepio- 
mirina o te trac icl i na. Los animales domésticos como los pe¬ 
rros suelen ser vacunados contra la kptospimsis con 
vacunas do cepas virulentas muertas. La lucha en humanos 
se ce ni na principalmente por la eliminación dd patógeno en 
la cadena de trasmisión: perros y otros animales doméstico*. 

Borretia 

La mayoría de las especies del género Borrefítf Son patóge¬ 
nos para el hombre u otros animales, 8. m'fnrmfjs i*?; el 
agente causal de la fiebre recurrente y se transmite gene- 
raímente a través del piojo Se caracteriza por una fiebre 
muy alia y dolor muscular que dura 3-7 días seguido de un 
periodo de recuperación de 7-9 d fus. Si no se trata, la fiebre 
vuelve en dos, (res ciclos adicionales {de aquí el nombreí 
causando la muerte hasta el 40% de tos infectados. Afortu¬ 
nadamente, el microorganismo es bástente sensible a la te- 
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tracidina y si se diagnostica pronto el tratamienio es muy 
efectivo, Otras borrelias tienen importancia veterinaria, cau¬ 
sando enfermedades en vacas, ovejas, caballos y pájaros. 
[ j mayoría de las veces se transmite por hemipleros, f¡. 
burgdorferi es el cansante de lia enfermedad de Lyme, que 
afecta a humanos y animales, Fsta enfermedad se discute en 
la Sección 27.4. Es interesante porque es eJ único prora rió¬ 
la ¡unto con StPípfúHiyctfs con el cromosoma linear en vez 
de circular. Su pequeño genoma {1.44 mega bases) ya ha 
sido completamente secuendado (Sección 15.3). 

/ 12.33 Revisión de conceptos 

l .is espiroquetas tienen forma de muelle, son móviles y cotí tie¬ 
nen formas de vida libre a patógenas. 

/ ¿Cómo se compara el endoflagelo de las espiroquetas con 
los flagelos de Escherichw cqUT 

y Nombre d*>s enfermedades humanas causadas por espiro¬ 
quetas 

y ¿Cuál es el ha bi tat hábil gal de C rist ispiral 


Xlt PHYLUM 11: DEINOCOCOS 


12.34 


£>efri0£0£CiJ$/TA eimiís 


Géneros oteve 

DfírtOCOCCHS 

Thtrmits 

Este phylum contiene tres géneros solamente y los mejores 
ts ludia dos so n DeinúCocciis y Thermus. ILite último incluye 
especies termofílicas quimínorganotrofascomo es T. aqua- 
ik'j ’. organismo del que se obtiene la Tüt¡ UNA po limera sa. 
Por ser muy termo resistente, la enzima se usa rutinaria¬ 
mente en las reacciones de PCK como se ha discutido en la 
Sección 10.17.I as especies de Tht’rmu* son Gram negativas 
y contienen una rara forma de peptidoglucano con omi ti- 
na en lugar de mesodiaminopimélico (Sección 4.8), Demo- 
,nu iiS también contiene omitina. Se han descrito varias 
especies dd género Thermus y todas crecen aetóbicamente 
ojtabolizandn azúcares, aminoácidos y ¿icidos orgánicos. A 
continuación se resumen las principales características de 
Dciiiflcoccus. 

l 4v género contiene cuatro especies de cocos Gram po¬ 
sitivos, siendo D. radioditnms (antiguo Mirmcocciis mdio- 
ifif?'iíN.s) d mejor estudiado. Su pared celular es compleja 
en ir varia” cepas incluyendo curiosa mente una membrana 
ruerna (Figura 12-99) como la que se encuentra en Grana 
wgj ti vos (Sección 4.9), pero que, sin embargo, carece de li¬ 
pidie. Fisiológicamente, P. radipdur(tti$ es un quimioorga- 
notrofo ríe rá bico que crece en medios complejos. 

fiad i ación y resistencia 

í i mayor parte de los deinococos son rojos o rosas debido 
, la presencia de enrotenoides y muchas especies son nesis- 
Uiiio a radiaciones ultravioletas y a la desecación. 1.a re- 




Figura 12 99 


Dp-fnococews radifl(íLifart£: un lücú resístanla a la ra¬ 
diación. Diámetro celular de 2,5 pm, <a) M laografía electrónica da traris- 
misión (corte fino), Nótese la membrana esterna, (b) Un detalle a mayor 
aumento de la pared celular. 


sisfcencia a la radiación puede utilizarse con éxito corno una 
forma de enriquecimiento para aislar deinooocos de hábi¬ 
tat naturales. Estos sorprendentes organismos se aíslan del 
suelo, carne picada, polvo y aire filtrado y después de ex¬ 
posición a fuertes dosis de radiación ultrav ioleta (e incluso 
gamma) y cultivándolos en un medio rico con triptona y 
extracto de levadura. Debido a que muchas cepas de D. ra- 
dtoduram son más resistentes a la radiación que las endos - 
poras bacterianas el tratamiento de una muestra con altas 
dosis de radiación destruye todas las bacterias, incluso en- 
dospotfis, excepto el de in ococo, con Lo que su aislamiento 
es muv fácil, Por ejemplo., las células de D. rmíípdwnms so¬ 
breviven la exposición ú 3Ü.Ü0Ü Gy de radiación ionizante 
(1 Ciy = 100 rad), suficiente como para literalmente desin¬ 
tegrar el cromosoma de la bacteria (un humano puede mo¬ 
rir tras exposición a menos do 15 Gy). Este microorganismo 
tiene un ¡sistema de reparación do UNA verdaderamente 
espectacular v puede reconstruir su cromosoma a partir de 
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cientos de frjgmontos. Se han aislado cerca de reactores nu¬ 
cleares y otras, fuentes potcncialmente leíales de radiación. 

Además de su Impresionante resistencia a k radiación, 
□róiorocras radiodumm resiste Intelectos mutagémcos tie mu¬ 
chos mullícenos. Los estudios real izados sobre la mutabili¬ 
dad Je D, ntdiodmn mí han puesto de manifiesto, que es muy 
eficiente en la separación del DNA dañado. D, radwdurans 
posee diversas enzimas de reparación del DNA que reparan 
las roturas producidas en el DNA monocatenarlo o bicate- 
nario. y escinden y reparan load i meros de tintina formados 
por la acción de la luz u Una violeta Los únicos mutagenos 
químicos que parecen funcionar en D. radiadlimas son los 
agentes del tipo de la rntragoguanidina, que induce deteaoues 
en el DNA; dichas ddedones aparentemente son las muta- 
dimes puntuales en este microorganismo, de forma que se 
pueden aislar mutantes de D. nutiodurütts con este método. 


XIII PHYIUM 12: BACTERIA 
VERDES NO DEL AZUFRE 

Géneros cíavs 

C hífttofhxus 
Tfinrmominrobism 

liste phylum de bacterias es ti log enéticamente diferente y 
contiene unos pocos géneros, siendo CJitawftcJUS el mejor 
conocido. TiierníornkrübiU/ti es un miembro qiiimiutrófico 
del grupo y es aerobio estricto. í iraní negativo que crece en 
medios complejos a 75'C Es también interesante por Jos lí- 
pidos de su membrana. Recuérdese que los lípidus de Bfíi 
feria y f .itkuTyu contienen ácidos grasos este n rica dos con 
glkerol (pifaras* Secciones 14 y 4.5). Sin embargo en Thcrmu- 
mh mÍTJiíPíj los I (pidos contienen 1,2-dialcoholes en lugar de 



fal 


gl itero! y no pnwai ni enlaces csier ni éter (Figura 12,100) 
tampoco poseen peptidoglucano. 


12.35 


Chloroflexus y HeUothrix 


Citknvflexus y la mayor parlé de bacterias verdín no del adu¬ 
fre son prora riólas filamentosas que forman malas espesas 
en manantiales termales de tipo neutro (Figura 121 di; mi- 
sc también Figura 16,18 a). Organismos semejantes a Othmh 
fh'xiis también se aíslan en ambientes marinos no termales 
Aunque son anosdlototrofos^esen mal idad un fototrofe hí¬ 
brido*, en el sentido de que la fotosíntesis recuerda a la de 
bacterias rojas del azufre y verdes del azufre. Como esta.-, 
ultimas, C/ííomf/iVTivü contiene bacteriodorofila c y cloroso 
mas (Ffflsc Figura 12.92 para una micrograiía electrónica de 
un clorosoma). Sin embargo, la bactoriocloroHla a, localiza¬ 
da en la membrana citop!asmática de la célula dé Chlwüfa 
xas, se organiza formando un ten tro de reacción fotoquímica 
semejante al que se encuentra en las bacterias rojas del azu¬ 
fre [por el contrario, tal centro en las bacterias verdea del 
azufre es estructural mente muy diferente, Figura 

17,18), Se ha propuesto que el Chforvflexus actual pueda ser 
un vestigio de una forma di? vida folotróflca ancestral, que 
quizás evolucionó con un centro de reacción fotoquímica 
primario y más tarde recibió de forma colateral genes erro 
mosomales Je fotosíntesis, en una evolución secundaria. 

Fisiológicamente, CfdoroflexUs se parece a las bacterias 
rojas de! azufre en él sentido de que la fotoautotrofía pue¬ 
de apoyarse en (Hj5 + CCb) o (M i + COJ, Sin embargo, en 
Chforvfhxus, el fotoLrofismu es idóneo con compuestos or¬ 
gánicos como fuente Je carbono í totoheterotrofia). También 
crece bien en la oscuridad como un quimiooTgjnotroio por 
respiración aeróbka. I nlcresantemente y ífsto debería ser te¬ 
nido en cuenta bajo un prisma de posición evolutiva que 
localizaría a Chlorofieuís como el fototrofo anoxigénico más 
a n i i guo í Rgi i r x 12,1), la a u tu trofta en este m k roo rganismo 
tiene lugar por incorporación de CDa f través del cicló del 
hidros;ípropíOfidlo que es exclusivo de este microorganis¬ 
mo (Figura 17.24Í 1 ). (Se considera la bioquímica de esta ruta 
nueva para el autohofismo en 3a Sección 17.7.) 


interior 


Exterior 


QH ÜH 

Aaa/vVsV'vAqii ^ £ ^vWvW/A 

OH OH 


Mt! rfibri-in.1 


ib) 


Figura 12.1ÍH) 


Lpidos poco hábil Lidies Thermomictobítim. (aj U- 
pidos de la membrana de T. mseum con largas cadenas cfióltcas como 
135 mostradas aquí |13-metÍ-1 F 2 nníiadecanodiol). Nótese que al rx>ntrario 


que los lipidüs de Üat'íerfjg o los de Archaca, no existen cadengü laiemles 
con enlaces éster o éter (reasa Sección 4.5). (h) Para tormar bieapas, las 
irobaias de di -atoobol probatilrfiiéfíte Se oponen una a la otra por los res¬ 


tos matiiüíi y los grupos orientados hacta las superficies rxditrfilioíig ífiterrva 
y *xtemg Pequeñas cantidades da los. dioies tienen ácidos grasos esta 
nlicados con el grupo OH secúndate {en. rojo) mientras que ol grupo OH 
primario [en verdes) puede unirse a una molécula hidrofilrca como el fosfato 


Otras bacterias verde* no del azufre 

Además de Chtorvflexus, otras bacterias vendes m del azu¬ 
fre incluyen a! termófilc Hfltnlhrix, al mesóftlo Chxiíiochbm 
(Figura 12.101 fr) y a Chbnmcmn {Figura 12101c). fídjíéAm - 
tiene interés ponqué es filogenétíca mente y fenoti pica men¬ 
te muy semejante a C/j/tw/Jmfs, excepte en que carece de 
b a eterice 1 oro Fila c y clorosumas. QsciUvchtofin y Chíafotumiü 
son inusuales porque son bastantt 1 grandes (2-5 ^xm de an¬ 
cho y varios cientos de krgq) (Figura 12,101 c). Ambas mi- 
CTOorganLsmos se desarrollan en lagos de agua dulce que 
contengan bajos niveles de ácido sil I i id rico, junto con otras 
especies de bacterias rojas del azufre. 

/ 12 * 34 - 1 2.35 fftivífltún d« ccr?cepto$ 

I VpiíJCLtf tus v OifpjTjpcxitf son lcilIhi uno géneros clave en I i n;i ¡i.--, 
separados de bacterias. D. mdifxturma es la turma biológica más 
resistente a las radiaooru". v Chtorofiixu^ es un anoxifntutrufo 
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Bacterias vendes n*o del azufre, (a) M ¡orografía da 
contraste de Tases del fototrofo termofiltco Ghtoraflexus. auranííacus. 
Diámetro celular do 1 jjm (fe) Micrcgnatra de cómale de fases dd Iq- 
citroiü grande QscrJtochícins. Diámetro celular de 5 ^im. El material más 
triante es un punto para fijación a superficies, (c) Filamentos de Cáto- 
mema creciendo en un lago estratificado de Michigan. Estas céLulas 
üeCncoranerna son filamentos ondulados de diámetro 2„5 pm, A pesar 
tte haberse clasificado como bacterias «no del azufre^ estas especies 
San capaces de oxidar H a S como donador de electrones Totosintético. 
Ariernás, Crftonoffe*us puede crecer quimiorganotróficamente on la os- 
curdad por respiración aeróbica. 


qué comparte Características de Las bacterias rojas del azufre y 
de las verdes del azufre. 

y ¿Cómo evita La muerte D. raciiodurüns ü altas dosis do ra¬ 
diación? 

y ¿En qué se parece Chioroflexus a un organismo como Chlih 
rahium, y a un organismo como Rhodotmter? 
y ¿Qué es único de 7/u j rmiírríJÍLTi.iJjjiow? 

XIV PHYLA 13 Y 14: BACTERIA 
HIPERTERMÓFILAS MUY 
RAMIFICADAS 


Géneros císve 

Thermotoga 

Thcrmodes ulfohaid enfurtí 

Aquiféx 

Themtacrimts 

listos tres últimos phylum de bacterias se agrupan en torno 
a la hipotética raíz (Figuras 11.13 y 12,1)- Cada reino con¬ 
siste de uno o dos géneros principales y una característica fi¬ 
siológica clave, roma es su hipertemwfitw, esto es, capacidad 
para crecer □ temperaturas superiores a 8ÍFC (Sección 6.10). 


Thermotoga 

y Therm odesutfoba ctorium _ 

Ihentialügti es un hipttUüiuófiJo bacilar capaz de crecer a 9(FC 
(óptimo ¡SlfC), contienen una vaina o (Figura 12.102o), 
son Grani negativos y no esponjados. Thermotoga es anae¬ 
robio, quúnioorganütrofo y posee metabolismo fermentativo 
que cataboÜza azúcares y pot[meros tales como el almidón 
hasta laclato, acetato, CÓ¿ e H 2 como productos principales 
de la fermentadón. Se han aislado de hábitat terrestres, m-i- 
nant la les calientes y fuentes calientes submarinas 

The rm ode sutfoba fe h um 

l'hrrmode^uifobütleriiim (Figura 12,1034} es una bacteria ier- 
mnfilica reductora de sulfato que se ubica entre Thirríuytoga 
y Aquifex (Figura 12,1). Aunque no es un verdadero híper- 
termófilo, pues crece con temperatura óptima de 70'C es 
sin duda el más termófilo de todas las bacterios reductores 
de sulfato (la reductora de sulfato de las arqueas An'Suiev- 
giobus es un verdadero hJperlermófilo (Sección 13,7), Como 
otros sulfato reductores del grupo 1 (Sección 12.16), Hht- 
modesulfcbacicrium es un anaerobio estricto, no puede utili¬ 
zar el acetato como donador de electrones sino que utiliza 
compuestos como el Lactato, piruvatn y etan.nl para reducir 
el sulfato hasta sulfidricn. 

Poseen I[pidos con enlaces éter (recuérdese que este carác¬ 
ter es típico de arqueas y que una cadena paliisoprenoidica 
deCat (filando) remplaza a los ácidos grasos; Secciones 45 y 
11,8). En el caso de Thennodesulfobactcriuru en Lugar de jfitani- 
lo poseen un C, 7 exclusivo ¡unto algunos ácidos grasos (Figura 
12.1Ü3ff); es decir 'niernhyde^iiifohfictcriuiri combina carácter Es- 


1 2,36 
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epbihi-h Bacteria hipertemKifilicas, (a,} Thermologa maríti¬ 
ma- temperatura óptima de flO^. Ñútase le cubierta externa «hilia 


(la toga}, (b) Aquihx pyrophituE lem patatera óptima da a5 u C. Las cé¬ 
lulas da Therniologa (corte fine) miden 0.6 x 3.5 pm; tes células de 
Aconte# (cnofraciura) midan 0,5 x 2,5 gm. Ambos loman sus propios 
linajes filoganóticos dentro de la rama Bacteria (véase Figura 13,11 




Figura 12*1 P3 


Tríe unodes utfó ria cten ü m , ( 0 ) Micrograílo cíe tun¬ 
easte de fases de T. motw'te, (b) Estructura de uno de los lípidos de T 
morirte. Nótase púa aunque los entacas son éter, las dos cadenas la¬ 
terales hidroíófericas no- son unidades de teanil como en ¿tcfieea (Sec¬ 
ción 4.5). La tetra -Rp es para indicar restos tiidroíiliccte tales como un 
grupo lostato. 


ticas de Bacteria y de Arcfmca. Sin embargo la bacteria Aiwno 
nift'M' un miembro termofüko de Gram positivas con bajo 
contenido en i5C que crece anaembicamente por oxidación de 
H; acoplada a la reducción de nitrato liaste amoníaco tam¬ 
bién contiene lípidüs, como los, de WicrmodesutfíibítcleTiiwi por 
ello se piensa que los lapido* con enlaces éter deben ser más 
frecuente* do tos que en principio se pensó. 


AqutfeXf Thermocrinus 
y géneros relacionados 

El género Aquiféx (Figura 12.102b) es quimiolitotrofo estric¬ 
ta e hipertermófilo autotrótiro, siendo de hecho el más hi- 
pertermófilo de Bacteria Varios Aquifex utilizan H.,, r S“, o 
Sntl; como donadores de electrones y ü 2 o NCh como 
aceptones y crecen bien con temperaturas altas de hasta 95 t 
{óptimo F5"CK Soporta bajas tensiones de oxigeno y es uno 
de los pocos resto* ae rábico* de entre los hipertermófüos 
junto con unas pocas Arrímea (i'ótsc Secciones 13.5 y 13.9). 
Son completamente incapaces de crecer quiminorganoírá¬ 
meamente sobre compuestos orgánicos, incluyendo mezclas 
compleja* de extractos de levadura o de carne. Hydrtigcnth 
Iwter un pariente próximo de Aqutfex, muestra muchas pro¬ 
piedades semejantes, pero es un aerobio estricto. 

La autotmfia en Aquiféx se lleva a cabo mediante enzi¬ 
mas del ciclo del ácido cítrico reverso, y una serie do reac 


ciernes que consisten en que anteriormente sólo se habían 
observado en la* bacteria* valores del azufre (métase Sec¬ 
cione* 12.32 y 17,7) en el dominio Bacteria. Se ha secuen- 
ciádo completamente el gen o ¡na de AíjitiJex aeoíicus (róisi/ 
Succión 15-3) y todo su metabolismo quimiolitrófico/auto- 
trófico está codificado en un genoma sorprendentemente 
pequeño de tan sólo 133 mega bases (lo que equis ale a un 
tercio del genoma de £. coti).. Este hecho ya se comentó pre¬ 
viamente en la Sección 11.2, cuando se trató de las propie¬ 
dades ¡fisiológica* de La* formas de vida primitivas. El 
hallazgo de que tantos hipertermófílos, espacies tanto de 
Arríira como de Bacteria como Aquifex, sean quimiolitotro- 
ios del Hj, junto con oi hecho de que se ramifican muy pron¬ 
to (divergen) como linajes en sus respectivos árboles 
filogenéticos {vámw Figuras 11,13,12.1 y 13.1L sugiere que 
el H 3 fue un donador de electrones clave para los organis¬ 
mos en la* Condiciones de la Tierra primigenia. Hn la Figu¬ 
ra 113 se muestra un modelo simpledéla utilización del hi¬ 
para generar una Fuerza motriz de protones y, como con¬ 
secuencia, producir energía en forma de ATI 1 / 

Tfrermocr/n os 

Un pariente interesante de Aquifex y de Hydrvgrtiobactef es 
¡ Itermocnuus (Figura 12.104a). Este microorganismo es hi¬ 
pé r termo fíl leo (temperatura óptima de SÍTC), quimíolito- 
trofo capaz de oxidar el hidrógeno, tiosulfato o azufre 
elemental siendo el oxígeno el aceptor de electrones, Ther- 
mocrimts ruber., la única especie conocida, crece en ma- 


12.37 
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ib) 


Th&mapcrtnus. (a) Células üe Tharmocrinus raüw 
L'tíc wdo Cúnvb imiáS íilürbérilüSiK (flóchüj Sübi'U un sustrato SiIrCQü 
en^i Manarntial cial PuíeX?, {8ñ : 'C) Parque Na^unal de Y«Hlowstüne, El 
color rodffl ea debido a un pigmento r-arota nn.de. (b) Miorugrafia elsc 
ffón>c3 de barrido de bacilos de T mbsr creciendo sobre vidrio cú¬ 
tate 20 Picona Las estructuras semejantes a cabellos son libras de 
sjlieona. Tamaño celular: 0 r 4 *1-3 pm. 


nantiale» calientes Je Parque Nacional de Yeilowstone, for¬ 
mando arroyos rt>sas formados de masas filamentosas de 
células lío este microorganismo y adheridas a un sustrato 
siltcc?o (Figura 121 Oto) Fn cultivos estáIicos crece como 
células individuóles en forma de bacilo (Figura 12-104b), 
Nu obstante, cuando se cultiva en un sistema fluido en. el 
L^Ljt el medio de cultivóse deja gotea rcu id adosa ni ciUl i so- 
brtf una superítelo de cristal (como un portaobjetos) a la 
que la- células puedan adherirse, Tertnocrimw adopta la 
forma filamentosa, 

Tfjcrriiíic.TiJtüs ruber tiene un gran significado histórico 
para cualquier microbiólogo actual, pues fue uno de lospri- 
nteros microorganismos lermófitos estudiados por Thnmas 
Rrwk, en los años 1960, pionero en el campo de la biología 
de tas aguas termales. El descubrimiento por Rrock de que 


estos arroyos tosas (Figura 12,1 Oto) contenían ácido nucleico 
y proteínas, indicaba claramente que poseían seres vivos y 
que no eran meramente depósitos inorgánicos. Además, la 
presencia de corrientes en el flujo de las fuentes termales a 
80-9CFC y no a temperaturas más bajas, apoyaba Ia hipóte¬ 
sis de Broek de que se trataba de mfcnHH^Hnísmos iirmófitm 
estrictas, v que, probablemente, podrían estar presentes in¬ 
cluso en agua hirviendo, Esto fue en años siguientes per- 
lee ta mente corrobora d o r ct >n el d t *sc ub r i rri i en (c 1 d e d (icer ui s 
de géneros de procariotas hipcrlcTmófilns que viven en 
fuentes termales, fuentes hidrotermales submarinas y otros 
ambientes a altas temperaturas (Seccionas 6.1.0# 12.37 v 12.38, 
13,4-13,10 y 19,8). 


XV PHYLA 15 Y 16: HITROSPÍRA Y 
DEFFERIBACTER 

B \ Ni traspira, Detteribacter y géneros 
| relacionados_ 

Aunque hemos cubierto un gran número de phyla de Bar- 
íítííi, algunos otros ^e han descrito por secuencia directa de 
IÍNA v de ellos se cirnoa* poco, Tal es el caso de Ni tros pira 
y Dcffeiibrhttr (Figura 12 Jj, Fisiológicamente, estos duS Or¬ 
ganismos son o bien quimiolitotmtos o quimioorganiotrofós 
y son desde mesó tilos hasta termóíilos. 

Como las proteobacterias nítrificantes (nróisf Sección 
12,3), Nitrospira oxida nitroso hasta nítrico y crece autotná- 
ficamentcc A posar de su relación con las bacterias clásicas 
nítri ficantes, NitTOtpirfl es hlugonélira mente muy diferente 
y además carece de un sistema desarrollado de membra¬ 
nas internas, como es el caso de tas bacterias lubrificantes 
(itóisc Figuras 12,7 y 12.8), Sin embargo, comparte eco ni¬ 
chos con elidís; por eUü se ha sugerido que la capacidad de 
ni Ir i litación se adquirió de forma colateral durante la evo¬ 
lución dei género y á partir de las bacterias mirificantes); 
esta estrategia de evolución lateral lia sido muy frecuente¬ 
mente explotada por el mundo procaríóltíco (Sección 11.7). 

Otros género* en ei grupo de NitrOtyifil incluyen Lep- 
tüspiriUuru, un qu i nuoliOIroin oxidan le de hierro, respon¬ 
sable de gran parte del drenaje árido de las minas de carbón 
y hierro (Sección 19,16) y también incluye Thentiodesuífoirh 
Itrio, una bacteria reductor a de sulfato v termofüica que ha¬ 
bí ta manantiales de agua caliente (Sección 18.10) 

Defferíbacter 

El género De/jferíhicter también forma su linaje distintivo 
(Figura 12.1) e incluye especies anaerobias, Otros géneros 
en el grupo incluyen GéQVibfiQ y F/eriütípÉs, siendo éste úl¬ 
timo anaerobio estricto V metabolismo termentador. Dcffe- 
rihictff y GfíR/ibño muestran, sin embargo, una respiración 
anaerobia! muy versátil, utilizando bastantes aceptares de 
electrones que Incluyen los iones fétrico y mnnganoso. Vi¬ 
mos en el Capítulo 17, cómo h respiración anaerobia pue¬ 
de utilizar diversos aceptares finales de electrones, Los 
miembros de! grupo DtffeTittQCter son poco habituales en 
cuanta al gran numero d¡e acepto res de eleCtron.es al tama- 
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ti vitó que pueden usar y porque son anaerobios estrictos. 
La mayoría de los microrganismos capaces de crecer por 
respiración aneróbica con nitrato o metales como acepto- 
res lie electrones son anaerobios facultativos es decir, son 
capaces de crecer bien en acroblosis total (respiración ae- 
róbiea) o bien por respiración anaeróbiea (véase Sección 
1713). 

i/ 12.36*12.38 Revisión de conceptos 

Thermologa, Thermodesuífobaelenum y Aquifex crecen a altas tem 
pera turas y cada uno de ellos constituye una punta de lanza 
evolutiva de linajes principales de Bacteria. Aquifrx es un qui- 


miolitotnofo que oxida hidrógeno,, mientras que Thtrmotofia y 

Tticrmodesuf/ahacteriuM son quimioorganot rufos anaerábjeos. 

Ni traspira y Oefenibaeter forman sus propios campos evoluti¬ 
vos, 

</ Compare el metabolismo cata bólido de Thermotütfa y Ther 

modaKtjvbacterium, 

¿ ¿Qué es Inusual de los lípidúsde Thermadesu¡fbbaeteriunt 7 

y Desde una perspectiva geno mi nía., ¿por qué es sorprenden¬ 
te q Lie Aíju ifcx sea capa*. "d e c rccer a pa rli r de anh id ri do car¬ 
bónico, hidrógeno y oxígeno? 

/ Contraste ]as características meta bélicas de Nitmspira y De- 
jerribacícr 



1. De todos Los Filos de Bütíend estudiados en este Capí¬ 
tulo, ¿cuál contiene los grupos con las fisiologías más 
diversas? 

2- Irtdíque ejercí p los de cómo la reacción del C rana posee 
valor predictivo en estudios filogenéticos? 

3. ¿Qué tienen en común las cianobactenas con los pro- 
dorofitos? ¿V con los cloruplastos? ¿Cómo se piensa 
que están relacionados fÜdgenéticamente? 

4 . ¿Qué campa ríen en común las es pee ¡es de Plantorrt yees 
con representantes de Archaea? 

5. ¿Fn qué se parecen Chtorobium y Chlorqftexu$?¿En que 
difieren? 

6. Indique una característica fisiológica clave de los si¬ 
guientes representantes de Bacteria que la separaría 
inequívocamente una de Otra: Acetobacter, Mcífianococ 
cus, Azotobacter, Desulfoinbrio, Lactcbaattus, Nitrobacter , 

OsCílld túrifí , 

7. Indique una característica morfológica clave que dife¬ 
renciaría los siguientes representantes de Bacteria, 


Strcptococcus, Spiriilum, Streptompces, Verruromicwbiutfí 
y Spitochaela. 

8, ¿Qué características clave podrían usarse- para dife¬ 
renciar los siguientes géneros de bacterias Gram posi¬ 
tivas: Bacillus, MycvpLtsma y Mycobacterium 7 

9. ¿En qué se parecen y en qué se diferencian las dami- 
diasy las ríquetsins? 

10. ¿Qué características fisiológicas importantes unen a 
las especies de Thermotoga, Aquifex y Thenmcrinus? 

11. Compare y diferencie entreoí metabolismo, la morfo¬ 
logía V la filogenia de las bacterias rojas no dei azufre 
y las bacterias verdes no del a sufre. 

12. Haga una lista del donador de electrones para el me¬ 
tabolismo energético de cada uno dé los siguientes 
géneros de Baeleiia y diga si el microorganismo es 
aerobio o anaerobio: Thiobacillus, Nittosomonas, katSin¬ 
tonía culmphus, Methylmtwms, ÁCCtúbactcr, GaUioneib y 
PropionibúCteriu m. 


Ejercicios prácticos 


1, Defienda la siguiente afirmación utilizando argumen¬ 
tos filogenéticos, estructurales y fisiológicos: «Escheri- 
chia co¡i es una bacteria mucho más evolucionada que 
Thermates u/fbfwrím m*. 


2. Defienda o refute la siguiente afirmación: «1.a morfo¬ 
logía celular no tiene, en absoluto, valor predictivo fi- 
logenético*. 
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y unque algunas especien de Archaea se desarrollan, en ambientes ha*, 
tarde inocuas, tales romo el intHinn de animales «Je sango* caliente, son 
ambientes extremasen donde las IrtAflcu se desarrollan. Aquí se 
muestra el crecí mi en tn de una Archuea aicatoFñica que ha colonizado un lago car¬ 
bonatado en Lgipta. El calor rajo es debido a pigmento-, tarntenoi Jicos que pro¬ 
ducen estos organismos para protegerse de tas efectos deletéreo# de le luz salar. 
i ufc Kabiakalotiluü son p ruca riólas extremo! i lu> que han evolucionado par.i cre¬ 
cer óptimamente bajo condiciones de alta salinidad y de alia pH 
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AcetoirófiQ o L’OniLimjJur dti acólate. Se usa 
psr.ijfsírit'ir un iii^lanügtTHs, organismo 
rapaz di.' t-.dndtr tu niüláula de¿reta toen 

c:il + y i o, 

BactvríOrrodapsrna pmtiíiiUJ dü rm'nsbra- 
na que L-onlit'no retí nal, ptxiduckLl par L’ipr- 
tos halófilos extremo*; y capaz úv 
wrifl íuerza motri/ de proiorií mediante 
energía lumínica 

CfínareháeoÍEi un phylum de Ar<-lr¿m¡ ipil- 
con ht-m.' fti h-mrjr;,;u n Lvmos- hlf.V.rh:m1[]fijsw 
y pa-iCrófiltKH 

DMA girmfa reversa proit-ina universal 
mente prestí iiu en k& hiperbórea Afilos que 
inl reduce errallamienhi^ positivos en eE 
DNA circular 

Eu/yatútiAGotá un phylLLm de Arrhnt'tt que 
cifm prende TTijcroorCjU nbimiLrH motano^i'TÚ- 


vus principa! menle, halófilos extrunu» y el 
género Thmmplmmfl 

Fitaníl rudera hidriK.irborvida Je 20 átomos 
Je ■ urtio-TMi r ramificada v pn sonle en los lf- 
p ic¡4 «i do A uhiten 

Halófilo QXtromo cn)*anij;nii.i cuvo treti- 
Tríenlo depende de ul tas coreen ira* ioneí. 
de clortJ n i SÓdico (genera I mente m.i ynr de 
10Ü) 

Hat&mdop&inA hornija de flor ■■ mipul -ida 
por la luí que tieumuLa el ion cloruro en el 
nLi'pUsm.i 

ríipv ríe rmófiía procariuta hits una Tempe¬ 
ratura de crecuiúenlo óptima cL-HÓ' i. o su¬ 
perior 

i'Kararchamota» no phylum de A referid hi- 
pertermofiÍL^, que se ramificó en la base del 
tronco A rehaed 


Met,3ftotivno término que fltude a un pnoca- 
riola pruductor de gasmelara 
Rute <fot lüiltt coA (LJunydatil-Wood) 

ruta de fijación autotrólica del CO, muy 
extendida entre anaerobios estrictos id 
como l<vs metiinógenus, huinoa retóbenos y 
bacterias leductoras de sulfato 
So lo ío-s compatibles su&tundas □ygánifiV 
o ihi 'FgJrtiCüs acumuladas en el citoplasma 
de organismos, lualói'ilkis para mantener la 
MDiola rielad 

Sut/atara enii-^r VftlíánlCü rico t-n azufre qiji 
genera un ambiente icidu y habitado p"r 
arqueas hipertermóHIas 
rocinos orna una .-hapemuiivi inducida por 
choque térmica que repliega partía [mea k 
proteínas parcialmrntn desrwitUT¿lÍ2Udaspni 
la temperatura en Archas, i hipertcnmótfilUH 


I FILOGENIA Y METABOLISMO 
GENERAL 

A cón tiro ación en nsi d era rerm is o I d om inio A rchaea. 

En el capítulo 11 poníamos de relieve las profun¬ 
das diferencias fenol ípícfó y filogcnéticas que separan Bac 
terin de ^iríiüflj. Ahora estudiaremos los microorganismos 
un si mismos. Algunas características principales (descri¬ 
tas en la Tabla 113) i ncluyen la ausencia de pepticloglkarto 
orí las paredes celulares y la presencia de lipidos con enla¬ 
ces éter y RNA poli morusas muy complejas. Como vere¬ 
mos en este capítulo, ñ pesar de estas características, el 
dominio Arrima i forma un grupo muy diverso desde el 
punto de vista fenotípico. Como se hizo en el Capítulo 12 
sobre d dominio Bacteria, aquí también se comienza con 
una t triún ñlogenética que muestra las relaciones evoluti 
vas dentro del dominio Anhucfi, 


1 3,1 


Vision fllogenética do Arch&eí» 


La Figura 134 muestra el árbol HJogcnéticode Arduiea qui¬ 
se bifurca en dos grandes phyla denominados Crenar- 
chacota y Furyardhaeuta. Ej tercer phylurn ^Kurarchaeola^ 
se ramifica muy tempranamente en la báse del árbol üío- 
genélico (Figura 13.1). Fl primer phylum agrupa funda¬ 
mentalmente especies hipertermófüas tales como las 
especies que crecen ¿i las mayores temperaturas conocidas. 
Muchas de efctaá especies soja quimiolitoautotrestos y como 
sus hábitat respectivos carecen de vida tofos inte tica InsCne- 
narchaet>tj son los productores primarios, 

I stos microorganismos tienden ñ agruparse y a ocupar 
ramas muy cortas en el árbol de lo vida basado en d rRNA 
de Ihb (Figuras 1143 y 13.1 ). Esto sugiere que estos orga¬ 


nismos poseen - relojes evolutivos lentos*? y que han sido 
los últimos en haber evolucionado a partir de ese hipoté¬ 
tico antecesor, evolutivo común. Por esta razón son bue¬ 
nos modelos para estudiar formas de vida primitiva sobre 
la Fierra. Por d contrario, las turmas sicrofflicas dentro de 
este phylum se han detectado por muestren comunitario 
(íflvrw.st' Secciones Ib.5 y Itefr) do jguas oceánicas y, desde 
una perspectiva iilogcnética, evolucionan muy rápida¬ 
mente por In que ocupan ramas mas largasen el árbol evo¬ 
luti v o (Fi gura 13,1) Consid ti raremos I ns C rena rrhueot .i 
más detalladamente en lasSecdonres 13.8-13JO. 

I .os Euryanchaeota comprenden un grupo diverso de Ar- 
t.iumi muchos de los cuales., como en eí caso anterior, habi¬ 
tan en ambientes extremos. Aquí veremos las bacterias 
meUuiogénicas que están ligadas a las halobactcrias (Figu¬ 
ra 13.1), Curiosamente, las primeras son anaerobios estric¬ 
tos y las segundas aerobias, en su mayor parto. También se 
incluyen aquí los hipertermófilos rjjmwoooccws y PyrDfiiccio 
y el metanógeno Mrííaíriiipyrt/s (Figura 13. i), asi como, F'frer- 
niaplasitta carente de pared celular, un organismo ten o típi¬ 
ca mente similar a los mimplasmas {locase Sección 12.22). 
Finalmente, hay que indicar que existe un gran grupo de 
cu ryareh acotas no culi i vahíos de origen marino, que se ubi¬ 
can al final de las ramas y en lo alto del árbol evolutivo (Fi¬ 
gura 13.1). En las Secciones 13.3-13,7, se desarrollarán más 
detenidamente las Furyarchaeotu. 

Los «Korarchaeota* se descubrieron accidentalmente 
mue-streando comunídúdes microbianas [véanse Secciones 
11.6 y 18.5) en un manantial caliente poco habitual de Yo- 
llowsrone pero ya se pueden cultivar en el laboratorio (thwi■ 
Sección 1342 y Figura 13-24). El! ^Kürarchaeota ^ grupo 
que aún no ha sido reconocido oficialmente en taxononúa, 
se ramifica en el árbol de arqueas cerca de la base del mis¬ 
mo; y por esla razón sus propiedades biológicas pueden 
revelar interesantes características de los organismos anti* 
guos. 
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Euryarchaeota marunos 



Figura 13,1 


Árbol fitogenélico detallado de Archaea basado an 9a secuencia del rRNAde 16S. Las formas marinas de Euryarchaaota y Cra- 
narghaeota solamente se «nocen en comunldade& microbianas (léanse Secciones 11 ,{s, 16.4 y i8,5). 


Ctm esta visión generaI de la filogenia de Arduiai, pro 
a‘doremos a describir brevemente las características meta- 
bólicasde Archtiea y, a continuación, 3as principales propie¬ 
dades de las arqueas que han podido cultivarse. 


Conservación de la energía 
y autotrolla en ürchaea 

i I metabolismo energético en los metanógenos no se pare¬ 
ce en nada al de otras bacterias pertenezcan a BíkImúi o Ar- 
chaca. Por esta razón reservamos la discusión de esa parte 
para el Capítulo 17 y aquí nos centraremos en el metabo¬ 
lismo de A re haca no meianógenos. 

Algunos son quimioorganot rufos y, por tanto, utilizan 
Curnpgestos orgánicos corno fuente de carbono y energía. 
I I catabolismo de la glucosa se produce mediante la ruta 
de Entner-Doudoroff (II-L)) ligeramente modificada {véase 
Sección 12.7) o por la ruta glucoiítica (cétíscf Sección 5,1.0). 
I a oxidación de acetato hasta CCb ocurre a través del ciclo 
del ácido cítrico (véase Sección 5.13) o de ligeras variacio¬ 
nes asi como, la ruta del acetil-coA {cénnse Sección 17,16), 
Se conoce poco sobre la síntesis de aminoácidos y otros 


precursores de macromoléciilas en A rehará pero, presumi¬ 
blemente, los monomuros clave se producen a partir de in¬ 
te r medianos biosintéticos, como los previamente indicados 
para HjíLtmVi (rrclse Sección 5.15). 

Las cadenas de transporte de electrones tal como los 
citorromos a, b y c t se encuentran en algunas A rehílen . Em¬ 
pleando estos transportadores de electrones, el quimioor- 
ganotrofismo se produce mediante la introducción de 
electrones a partir de donadores orgánicos directamente 
en la cadena transportadora, lo que conlleva a la reduc¬ 
ción de 0 2 , $ u otros aceptóos electrón icos y a la genera¬ 
ción concomitante de una fuerza motriz de protones que 
origina ATPen ATPasas de membrana (mise Sección 5,12), 
l a quimiolitotrofia también está bien establecida en Ar- 
chaea, siendo el H 2 el principal donador de electrones. Mas 
adelante se examinará la quimiolitotrofia e hipertermofi- 
lia (Sección 13.H). 

La autotrofid está bastante extendida en Archaea. Ln 
los metanógenos y presura ib] emente en Ij mayoría de los 
quimi olito tro tos hipertermófikis, el t0 2 se incorpora vía 
acclil-coA frérrsr Sección 17.16). En otros hipertermófilos, 
la fijación de CO : se lleva a cabo a través del ciclo reverso 
del ácido cítrico como ocurría en las bacterias verdes de i 
azufre | Luirse Secciones 1233 y 17.7) o a través del cielo de 
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Calvin, que ese! ríela habitual para la autotrofid tanto en 
Bactiiria mniit vn Eukaryotíi j/¡rró:yr Sección 17.6). En este sen 
tido, se han caracterizado los genes que codifican (entre 
otras) la proteína RubisCO temí oestable y funcional (ca¬ 
taliza la primera reacción del ciclo de Calvin) a partir del 
metanógent! Mftt¡iu>nü¿hK¿>tt:u< jumwschii y de especies de 
Pyro&fCCuS 

Vemos, por tanto, cómo muchas de las rulos anabólicas 
y rata boticas presentes en Archas son semejantes a las vis¬ 
tas en BíiftfTífl poniendo de manifiesto que el motnbn Eterno 
tiene una larga historia evolutiva. Una vez vistos estos as¬ 
pectos, comenzamos ahora el estudio de la diversidad de 
este interesante dominio. 


/ 13,1-13.2 IVev/sfófr de conceptos 

Arrimen posee tres trayectorias niogrnéticas, huryarchaeota, Cre- 
rtarehaeota y “Korarchaeuta*. Con la excepción de la metano- 
génesis, la bioenergética y el metabolismo intermediario es 
St*mijar»te a lo que se encuentra en Bact^tú. 

/ ¿Qué organismo mostrado en la Figura 13.1, HflteÍMCtehíJfff 
o Mi tlifíiiopyriiz, posee un reloj evolutivo más lento? 

/ ¿Qué ruta s a uti > tní ti cas se encu en i ran en A rchnfíi? 


II PHYLKM EURYARCHAEOTA 



Halófilos extremos 


Géneros clave 

Hnbbncterwm 

Hnhfrmx 

Natroriohactrnum 

Las arqueas halófilas extremas constituyen un grupo di- 
\ erso de p roca riólas que habitan ambientes de elevada sa¬ 
jín (dad la les como salinas, lagos sa lados naturales, o ios 
hábitat sal i nos artificiales, como las superficies de alimen¬ 
tos en salazón (algunos tipias de pescado y carnea). A tales 
hábitat se les conoce como hiper&itino$- El término fui!áfilo 
extremo se usa para indicar no solamente que estos orga¬ 
nismos son halófilos, sino para indicar que requieren obli¬ 
gatoriamente altas concentraciones de sal, inclusa en 
algunos casos cercanas a la saturación. Un organismo ha¬ 
lófilo extremo es aquel que requiere ai menos 1,5 M (sobre 
el 9%) de NaCI; la mayoría de las especies requieren 2-4 Al 
(12-13%) para el crecimiento óptimo En la práctica, todos 
los halófilos extremos pueden crecer a 5,5 Al (32%), aunque 
algunas especies crecen muy poco a esta roncen trac ion tan 
alia. 


Ambientes h i per sai i nos 

Los ambientes hipersalinos están bastante extendidos por 
todo el mundo, pero los extremadamente hipersalinos son 
más bien raros. La mayoría de éstos se encuentran en zo¬ 
nas calientes y secas. La composición iónica de los lagos 
salinos varia considerablemente; el predominio de unos u 


otros iones depende de la topografía, geología y condicio¬ 
nes climáticas generales que rodean el lago El Gran Lago 
Salado estadounidense del estado de Utah (Figura 13-2rrj, 
por ejemplo, es fundamentalmente agua de mar caneen 
Irada porque lo proporción relativa de cada ion es la del 
agua de mar, sólo que mucho más alta El catión principal 
es el sodio, mientras que el anión primario es el doro; exis¬ 
ten cantidades significantes de sulfato y luí ligero pH al¬ 
calino (Tabla 13.1), Por el contrario, el mar muerta es 
relativamente bajo en solio pero alio en magnesio (Tabla 
13-1). La química -del agua de Jos lagos carbonatados se 
asemeja al det Gran Lago Salado, pero debido a los carbo¬ 
natas que se incorporan al agua de Jas rocas circundantes 
el pH es bastante más alcalino; valores de 10-12 no son in¬ 
frecuentes (Tabla 13,1 y Figura 13.2c). Además el magnesio 
y calcio están prácticamente ausentes debido a que preci¬ 
pitan a altos valores de pj-i (Tabla 13-1). 

A pesar de que parece que son ecosistemas duros para 
la vida,, los lagos salados son ecosistemas muy bioproduc 
ti vos. A rrfvtea no son las únicas formas de vida que flore 
con allí. El alga microscópica Duna! ¡rilo es el principal (a 
veces el exclusivo) productor primario fu los Intel ico. En 
lagos alcalinos ei alga no puede proliferar y el escalón 
fo tosí n te tico está cubierto por bacterias púrpuras anu- 
xigénicas del género ErtaUi&rhvdospirtt y Haloritodospira 
(Succión 12.2) como termas predominanles. El material or¬ 
gánico que origina el escalón primario, ya sean fotosinté- 
ticos ox i geni eos o anoxigénícos, permite el crecimiento de 
Archtíto halófilos que son químíoorganotrofos y aerobios. 
Adicional mente, algunas formas anaerobias como Ffií/tkf- 
merobium y Hulobacterotdes pueden crecer también en es¬ 
tos ambientes. 

Las salinas marinas son también buenos hábitat para 
los proca]■ iotas halófilo? extremos. Como Se Sabe, las sati¬ 
nas son agua de mar estancada que se evapora lentamen¬ 
te por acción del Sol (Figura 13.21?, d). A medida que la 
salina se aproxima a una concentración mínima de sales 
para permitir el crecimiento de los halófilos extremos, las 
aguas se vuelven de color rojizo debido al cree i miento ma¬ 


TABLA 

13.1 ConiíJúsjckm iónica de algunos ambientes 
altamente salteos’' 



Cori&crvtnci^n ígfl) 


ton 

Gran Lago SíiIbúd 0 Mar Muerto 

Lago Zugmó 

Nj h 

m 

40.1 

142 

K* 

67 

77 

27 

Mb ! - 

11 

44 

eOJ 

C 6 + 

0,3 

177 

<0J 

Cl" 

1B1 

225 

155 

Br 

0,2 

57 

-- 

S O/ 

27 

0,5 

23 

HCOó 

07 

07 

ft7 

pH 

77 

6.1 

11 


lta «’>mpan»ck\ix ígUi* ítatflkr intrtitrti íptir tanj; Na", 10.6 ft; K’, 11.3N & 
77; lV, M k; Cl , 14, ftr . IMVO K SO, £ , 2*5; MtO, , tí. 1-1 ni pH H 
n Hctait* Figura 13. la. 

1 Wadli 1] N^Lmuii, Egtjplú e Fi^uki I í.^r-J 
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Figura 13.2 


Hábitat hiparsalinos. (a) Gran Lago Salado en Utal>, un lago hipersalino on tH que 4a rotación iónica es similar al agua da mar pero 
cao una concentración absoluta diez veces superior. El color verde es debido íundamanlalmanle a las algas verdes halófilas. Üutmh<\'¡H saíi'na. ft)> 
Vista aérea de la Bahía de San Francisco, California mostrando una sene dH EsstgnguaK de evaporación donde se pregara sal común. El color mjo- 
púrpura es debudo a las bacteriQrrubennas y baclenorrodopsjna de Háfotoactmiurn, {c) Lago Mamara, Wadi El Natnoun (Egipto). Crecimiento de un 
alcalófilo pigmentado en este lago carbonatado (pH TO). Nótense los depósitos de Na ? CQ 3 alrededor de los bordes del lago, (d) Micrografia de 
grocariotas alcalófilos talca como laa bacterias cuadradas presantes en salinas españolas. 


sivo de arqueas halofílicas (la coloración rojiza apreciable 
en la Figura 13,2 by c proviene de los carotenoides y otros 
pigmentos que se discutirán más adelante). También sue¬ 
len encontrarse en las salinas, procariotas muy inusuales 
corno es et caso de las bacterias cuadradas (Figura I3.,2í/). 
Por último también se aíslan halófilos extremos en ali¬ 
mentos con alta concentración de sal, como salchichas, pes¬ 
cado y embutidos de cerdo. 

Taxonomía y fisiología de Archas a 
halófilos extremos 

La Tabla 13-2 recoge las especies reconocidas de este gru¬ 
po bacteriano. El rRNA de lóS, la secuenciación de DMA 


y otros criterios han definido 10 géneros de halófilos ex¬ 
tremos (Tabla 13,2). Frecuentemente, reciben la denomi¬ 
nación de «halobacterias» a consecuencia del género clásico 
Hfffobacíeriwm (Figura 13.3), que fue el primero en ser des¬ 
crito y todavía sigue siendo el más estudiado. Natram?íui:- 
terium, Natjmomonas y relacionados difieren del resto del 
grupo en que además son extremadamente alcalofi'licos, 
(véase Tabla 13.1 y Figura 13.2c); el crecimiento óptimo se 
consigue a concentraciones muy bajas de magnesio Mg"' 
y elevadas de pH (9-11). 

Reaccionan al Gram negativamente y se reproducen por 
fisión binaria no dando lugar ni formas de resistencia ni a 
esporas de ninguna clase. La mayoría de las halubacterias 
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TABLA 13.2 

Géneros de Archaeft halófilos extremos 


■ 

Género 

M orto l úg la 

Número de 
especies 

DNA (GC mot %> 

Hábitat 

11 .liófilas extremos 

ilakfaitttriíi ra 

fiadlos 

1 

66-71 

Pescado salado; lacéis 

tltííarubntm 

Bacilos 

7 

62-71 

hipersfilinos; salinafi 

Mar Muerto; salinas 

/ftffOÍWL’Mflíííl 1 

fiadlos 

1 

70 

Mar Muerto 

Hubferax 

Discos planos 

4 

6<F66 

Mar Muerto; sal iras 

í latíkm-tíia 

Discos irregulares 

7 

ft.1— ft.5 

Val te ele la muerte; lagos salinos; 

HíImíin-m 

Cocos 

3 

5S-66 

Salinas 

Filtrado salado; salinas 

i Urtogcomct ricura 

liadlos 

1 

m-m 

Salinas 

Huietcrrigota 

Bacilos, óvalos 

1 

546Ü 

Suelos salinos 

1 bloaícxlófilo» 

NutmihrfiartrriHm 

Biit i tos 

l 

65 

t a^t*S Cúrbunaiattos hijnersalinos 

Natriru'msi 

Batí tos 

2 

70 

Pescado salado 

Nstriaiba 

Bacilos 

2 

60-63 

llagas ¡ artHinatattos. Anau salada 


Unidlos 

1 

ót-64 

Lagos carbonatados 

Nairanm xíjjs 

Cocos 

: 

63-64 

Lifios cartonalaelofa 

Ntlronorubfum 

Células apianadas 

2 

5460 

t.xfios caitwma lados 


:son inmóviles pero algunas se mueven ligeramente me¬ 
diante flagelos- La organización geno mira de Halobactc- 
riitm y HtiiociX’cus es inusual, en el sentido de que poseen 
grandes plásmidus que representan hasta el 30% del total 
de PNA celular con un GC (57-hiJ) ría rameóte diferente 
del DNA cromosómico (6é-68), Estos pl asm idos están en¬ 
tre los más grandes descritos en h\ naturaleza {véase Sec¬ 
ción Hl.H). 

Las bacterias halófilas son quiminorganotrofas y la ma¬ 
yoría aerobias estrictas. Utilizan aminoácidos o ácidos or- 



Figura 13,3 


Mierografias electrónicas de cortes finos del halófilo 
ex! ramo Wa/dOacíenurí salí nerum. Una célula liana un diámetroaproKi- 
rnado de D.S pim. (a) Sección longitudinal, (b) Detalle a mayor suman 
to mostrando la astruetura ^hcoprolelca de la pared celular. 


gánícos como fuente de carbono y energía y requieren bas¬ 
tantes (principalmente vitaminas) factores de crecimiento. 
Algunas especies del género Haloluictcrium oxidan carho- 
hidratos, pero ésta es una rapacidad rara entTe Las halo- 
bacterias. Poseen cadenas transportadoras de electrones 
con ditoeromos th i> y f y energía se conserva en creci¬ 
miento a embico gracias a una fuerza motriz de protones 
generada en La membrana y mediada por quimioósmosis. 
Algunas formas crecen, en anaerobiosis. En estos casos, es 
a expensas de fermentar azúcares o por respiración anae¬ 
robia (fraseSección 17-13) unida a La reducción de nitrato o 
fumarato. 

Balance de agua en Los halófilos 

Estas bacterias requieren grandes cantidades desodio para 
crecer. Fn ti caso de Hatobacterium, donde se han llevado a 
cabo déla Nados estudios de salinidad, el ion K" no puede 
remplaza rse por otro, ni siquiera por d potasio. Vimos en 
la Sección 6.12 cómo ciertos microorganismo pueden so¬ 
portar las fuerzas osmóticas que acompañan a Ja vida que 
se desarrolla en ambientes con muchos so lutos, como es la 
acu m u 1 ación i n traed u I ar d e rom puestos orgá n icos q ue 11 ti¬ 
mamos líiocompAtibles. Éstos sol utos contrarrestan la ten¬ 
dencia celular a deshidratarse en ambientes con mucha 
fuerza osmótica manteniendo una actividad de agua apro¬ 
piada para d desarrollo de su bioquímica, en lo que se de¬ 
nomina un btflíii ice líc agua positivo cotí el medio ambiente. En 
d caso de Húh>!>¿u rleriv fíj bombea grandes cantidades de po¬ 
tasio hacia el interior celular, hasta tal punto, que la con¬ 
centración dentro de la célula es varias veces superior al 
sodio extraedular (Tabla 13.3). 

La pared celular de Halobackrium está formada de una 
glicoproteína estabilizada por iones sodio, que es funda¬ 
menta] para mantener la integridad celular; cuando escasea 
d sodio la célula simplemente se lisa. Ésto es debido a la 
presencia de enormes cantidades de aminoácidos negati- 
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TABLA 13.3 

Concón Inician ti* mués un tas células dt? 
ffatobsuterium salfnamm 

Ion 

Concern Fueron tn 
el medio (W) 

Concentración on 

Ja a células (M) 

Mu' 

33 

03 

K' 

0,05 

53 


0,13 

Í\U 

O' 

33 

33 


\ ámente cargados como san el asparíalo y el gil uta mato en 
tal gljcoprotema de superficie. Cuando hay suficiente so- 
dLi>, las i.flrgas negativas de lus grupas carboxiLos están neu¬ 
tralizadas par esle catión, pera ruando es insuficiente la 
repulsión electrostática de las cargas negativas conduce a ti¬ 
sis celular. 


Componentes citoplasmáticos de los halófilo* 

Como las proteínas dé las paredes celulares, las proteínas 
ntoplítsm áticas de HafobjCfernofl san también alta mente 
¿icidicas y requieren potasio para la actividad en lugar de 
sodio la cual no es sorprendente, cuando se tiene en cuen¬ 
ta que K es el catión interno predominante en his células 
de Hfiiobafiertitm (Tabla 13,3) Además, las proteínas cito- 
i'lasmáticas contienen muy baja propoteicm de aminoáci¬ 
dos hidrofóbicoscomo Usina, sobre todo si se rompa ra con 
bacterias no halófilas. Esto tambieo tiene sentido, pues las 
proteínas muy polares en un medio muy iónico tienden a 
penmaneceT en solución, mientras que las no polares tien¬ 
den a agruparse y perder actividad, E os ribosomas de Na- 
M'ikterium también requieren altos niveles de potasio para 
la estabilidad (los ribósomas de leus na halófilos no tienen 
tales requerimientos). Por todo ello, es bastante evidente 
qui j las Ati ftacu halófila» extremas están altamente adap¬ 
iadas tanto hacia fuera como hacia dentro A hábitat salí- 
ai . I .os l’i impone n tes ceI u la res q u e esta n e xpu estos haci a 
!líitü requieren sodio mientras que los que están expues¬ 
tos hacia dentro requieren* como se ha visto, potasio. Con 
|a excepción de unos pocas halófilos extremos de Bactena 
que también utilizan el potasio como soluto compatible, 
rn ningún otro grupo so da esta peculiaridad de tan alto re - 
¡¡jenmiento de cationes para el mantenimiento de la acti¬ 
vidad biológica, 

Baeteiiorrodopslna y síntesis de ATP 
mediada por luz 

Ciertas especies de Arrimen halófilas extremas son capaces 
di. llevar a cabo síntesis de ATP mediada por luz y no im¬ 
plica el uso de Ea clorofila (por lo que no es fotosíntesis). La 
i ilu raleza altamente pigmentada de los halófilos extre¬ 
mos se puede observar en la figura 13.2. Este color rojo 
anaranjado es debido a los carotonoides, principalmente 
Cr,, que se llaman hactethrrnberwas y también a pigmen¬ 
tos indueihk-s implicados en el metabolismo energético, 
Km.' cond¡dones de baja aireación, Haiobadcnum wtinii 
tium v otros halófilos ex tremóse inte I izan e inserían en sus 
membranas una proteína denominada bacferiorrodopsi- 


n.i Se denominan asi por su similitud estructural y fun¬ 
cional con el pigmento visual rodop&ina, Conjugada con 
la bacteriorrodopsina existe una molécula de retinaI, una 
molécula caroteno id tea, que puede absorber luz y catalizar 
la génesis de una fuerza motriz de protones (Figura 13.4). 
El retinaI da a la baclerinrrodopsinj un tinte purpura de tal 
modo que las células de Halvbncteñum, que se cambian at 
crecer en condiciones de alta a i reación aun estado do baja 
concentración de oxigeno (un disparador de la síntesis de 
barferi 0 rf 0 dops¡>na), ocurre un cambio gradual do color 
desdi 1 naranja hasta rojo-purpura a medida que aumenta 
la cantidad de ba cierto rrodops toa insertada on la mem¬ 
brana cito plasmática. 

La bacteriorrodopsind absorbe fuertemente luz en l¿) fo¬ 
lión verde del espectro .alrededor de 370 rom. El retina! de 
la bacteriomxiopsina que normalmente existe en forma 
Irans es excitado por la luz y convertido a forma oís (Figu¬ 
ra 13.4). Lsta transformación produce la translocación de 
protones hacia el Hierre r de la superficie de la membrana. 
Entonces la molécula de retino! vuelve a su isómero trans 
más estable en Ja oscuridad e incorpora un protón del ci¬ 
toplasma, completándose así el rielo (Figura 13 4). A me¬ 
dida que los protones se acumulan en la superficie externa 
Je la membrana, se incrementa k tuerza motriz de proto¬ 
nes (véase Sección 512) hasta que la membrana está sufi 
cien teme nto -cargada * para dirigir la síntesis de ATP me¬ 
diante la acción de una ATPasa iranslocadora de protones 
(Figura 13.4). 

La producción de ATP mediada por luz en Hnhhflcte- 
rium saiitmnum, se ha vihto que soporta un lento crecimiento 
en anaerobiosis bajo condiciones nutrici anales en las que 
no tiene lugar ningún otro mecanismo energético. La luz 


Fuera 


Dentro 


H" 
H 1 



Bauierrnrmdapsiiia 


W 

f. i 


™*7ü| 


Figura 13.4 


Modelo propuesto para el mecan-isme de acción de !a 
b^ctenorrodopsína La luz de 570 nmn (ha' t , í|; j convierte la forma pnato 
nada del rotinal de la Pacterioriodopíina de la forme (Ftet T ) n la 
forma cis {Retq, junto con la translocación de un protón hacia la su¬ 
perficie exturnu de la membrana, ppúduc endone- una tuerza matriz de 
protones, que dirige la actividad d« lá ATPasa (véase Sección 5.1 2}. 
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mantiene lu viabilidad de t^íos cultivos en condiciones 
anaeióbicas aún en ausencia de fuentes orgánicas. Líe bom¬ 
ba do protones también funciona bombeando sodio al ex¬ 
terior celular por acción de un antitransportador Na 7H' 
(véase Sección 4.6) y para llevar a cabo la toma de nutrien- 
tes, tal como ol K', que ha de acumularse como soluto com¬ 
patible, La incorporación de aminoácidos en H saliiutrivm 
esta indi rectamente condiciona da por la luz, ya que ocurre 
por un co-transportador (simportador) aminoácido /Na 1 / 
Sección 4.6}. La toma continuada depende de que se elimi¬ 
ne el sodio bajo la acción del antiportador Na /H' (im¬ 
pulsadlo por Ea luz), 

Otras radopainas 

Se conocen al menos otras tres rodopsinas en la mem¬ 
brana de H. salhtarium, además de la boctoriurrodupsi- 
na. l a halormdupsinj es una bomba impulsada por luz 
que bombea C I hacia el interior celular para contra¬ 
rrestar el K El retina! de la halorrodupsina une CH y 
lo transporta hacia la célula. En H, salinüriutn hay dos ro- 
dopsinas sensoras. Se trata de sensores de luz que con¬ 
trolan la fololaxis (véase movimiento hacia la luz, Sección 
4.1 2). A través de la interacción di' una cascada de pro¬ 
bas semejante a ja que ocurre en una químíotaxis (véan- 
Secciones 4.12 y b.ll), estas rodopsinas sensoras 
afectan al movimiento flagelar que impulsa a la bacteria 
hacia la luz donde pueden llevar a cabo la síntesis do ATI* 
(Figura 13.4) 

Vecemos más adelante (idéase Sección |9.6) que en 
aguas oceánicas existen microorganismos de Bacteria que 
contienen moléculas semejantes a la bpcteriorrodopsiria 
que so llamanpmhwmiopsi>jfí¿i. Funcionan de manera se¬ 
mejante a lo visto para la bacteriorrodopsina do las ha- 
lobárterías, excepto que existen varios tipos, cada una 
sintonizada a una determinada longitud de onda de luz, 

I as proteorrodopsinas, como mecanismo de conserva¬ 
ción de energía en procariotas marinos, tiene un gran 
sentido ecológico ya que la cantidad de materia orgáni¬ 
ca disuelta en aguas abiertas es extremadamente baja 
(riteSección 19.6), por loque un modo de vida estric¬ 
tamente qu i niioorganot roto en esos hábitat sería muy di¬ 
fícil. 

J 13.3 Revisión rfe ccmcepfos 

Lo* nnicrtunganímiof. halófilos extremos son procariotas que rr- 
quiervn grandes cantidades de cloruro sódico para el creci¬ 
miento, Estos organismos bombean mucho cloruro potásico 
hacia el citoplasma come soluto compatible. Esta', safes afectan 
a la es)abiIkIad -de la pared celu kir de las moléculas enZitnáticas. 
La bomba protónica de bacteriorrodupsina avada a los halófilos 
extremosa conseguir ATE extra, 

/ ¿Cuál es la diferencia más importante entré Mfítóback'riuni 
y Nil tnmabfh lrrium? 

/ Sí las células de llalalwctcrtutíi requieren altos niveles de 
■Na 1 , ¿por qué esto no es válido para las enzimas citeplas- 
m áticas? 

¿ ¿Qué beneficio proporciona la bai tér iorrodopsína j H. .¡wiíí- 
narivm? 


13.4 


Archaea productoras de metano: 
meta ndgenos _ 


Géneros cteve 


M et hanoboc teriu m 

Meihítnoeacats 

Meíitfína&trcitw 

Dn gran numero de Euryarchacota produce metano (CH 4 ) 
como una parte integral del metabolismo. Tales organis¬ 
mos se denominan metanógetw s y al proceso de formación 
de este gas, ffK'terrogéftñ'ís. Ll metano fue inicial mente des¬ 
cubierto, y denominado como «aire combustible*», por el 
f ísico italiano Alejandro Volta quien lo extraía de los se¬ 
dimentos pantanosos y demostró que era inflamable (el 
^experimento Vulto.» puede reproducirse fácilmente re 
moviendo los fangos de un pantano en un embudo y apli¬ 
cando una llama cu la parte más estrecha) (Figura 13.5). 
En los últimos capítulos, se estudiará la bioquímica un 



Cursa de Verano “Diversidad Microbiana" cíe Wüods Hale. Massaoliur-;- 
sets. Se coloca un grao embudo invertido sobre los sedimonlos en agüe- 
éuk» donda se estaba produciendo urna descomposición anaenobica 
en Gedar Swrajnp, Woods rtolo. Después de que ei agua hubo despla¬ 
zado ol erre dfil embudo, éste so taponó y se removieron ¡os sedirrn>n- 
los fDérmiijando que las burbujas de malario al rapadas sa liberan y 51 = 
concentran en la parte superior da) embudo invertido Inmediatamente 
después de destaponar el embudo, se aproximó una llama a la boca 
da) embudo produciéndose la ignición del metano. Esto experiírtarto 
fue llevado a cabo hace unos 200 años por el físico italiano Alessandra 
Vólta que le Nevó a considera! al metano como «aire combustible" 
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tabla 13.4 Hábilal dn los i n h 1 ¿a no y b n cjü 


I. Mitttiilm anóxíw fango* pantanoso* (mu** Figura 13..") 

V seiJiiTUíntdK H.k' lagüs. Surli <•- jpn Lidus ttUl dita humedad 
(WW Sección 19.10} 

II. Tidduít liigcdlivüts Je animales; 

(a) Tíunt'n di É v acas r uViíjas, cdUtcIlútif ckrVOi, etc. UIWc' 
Sección 19.11} 

íb'i Ceaim de caballo* Dconejjosti'ówe Sección 1911) 

(l-;i Intestino ^ru !.-■;<> de animales irxnutgástricoa (íVase Sección 
21.4} 

(d) Intesliníí de insectoscHul^Ülkcfi {termita;;)- 
Eli Fuentes hidiolermale* de Ha + CQj: fuente*; hidrutermelen 
submarinas (ufiasr Sección 2®.2) 

TV EJism^tures de tingos activados 

V EjidpíiLmbiofiih’h de vanuí* pnrtamus Jrlaetubíús flirtfiSi' 

Figura 19.20} 


pilcada en este proceso fascinante de Li metanogénesis 
(ntaüf Sección 17-17) y cómo esto® organismos son el es¬ 
calón final de la biodegrad ación de la materia orgánica 
en ambientes anaerobios, tales como en los pantano® que 
se indica en la Figura 13-5 (pAtjv Sección 19/10), Las fuen¬ 
tes principales de metano biogcnico se indican en la Ta¬ 
bla 13.4. 

Diversidad y fisiología do los mota Régenos 

Se han descrito una gran variedad de tipos morfológicos 
de metanógenos (Figuras 13.6 V Tabla 13.5), Su taxonomía 
se basa tanto en características fenotí picas como füogenéti- 
ras, siendo además posible el reconocimiento de diversos 
órdenes que agrupan familias bien definidas de bacterias? 
metanogcnjcas (irfa*e Tabla 11.6). Estructural menté, son cé¬ 
lulas pnocarióticas que poseer) diversos tipos de paredes 
celulares que incluyen la seud omu reina que presentan las 
I' , 11" l. ■ i U'S celulares de Melhanubatterium y relacionados (Fi¬ 
gura I3.7fl) r la metanooondroitina (se asemeja al ennd mitin 
sulfato, el topi do conectivo de los tejidos de vertebrados) de 
Adrfhtftfasancrufl y relacionados (Figura 13.710 y las giko- 


pmtein js de pared dé Míf/jumicoccus y Methattoplanus (Fi¬ 
gura 13.6; véfáe Sección 4.8), 

Fisiológicamente, los metanógenos son anaerobios es¬ 
trictos y se necesitan instalaciones de anaerobio® para tra 
bajar con ellos. Dependiendo de la especie en cultivo, puede 
hacerse en medios minerales suplementados con fuente de 
hidrógeno y anhídrido carbónico (relación 4:1) o también en 
medios complejo®. í.n mayor parte de los metanogrnos co¬ 
nocidos son mesófilos aunque también se han descrito «ex¬ 
tremó filo®" para la temperatura o salinidad (nóursc Figuras 
13.8 y 13.13), 

Sustratos para metanogénesls 

Existen al menos II sustratos susceptibles de ser metam 
/ables por cultivos puros de metanobacterias (labia 13.6). 
Estos sustrato® no incluyen los sustratos comunes torno 
glucosa o ácido® orgánicos (excepto el acetato) o ácidos 
graso®. En el Capítulo 19, se resumen las reaccione® coo¬ 
perativas que están implicadas en la meta oogénesis y que 
muestran que, virtual mente, cualquier sustrato orgánico 
puede ser convertido en metano y anhídrido carbónico 
(um.sr Secd ón 19.10). 

Tres clases de compuestos de una lista de 141 se recogen 
en la Tabla 13.6; estos incluyen loa de tipo CÜ = , sustratos 
metílicos y acetato. I-a primera clase incluye un sustrato 
muy importa n te como es el CO ; que es reducido hasta me¬ 
tano utilizando c! hidrógeno como fuente de poder re¬ 
ductor: 

CQ 2 + 4H 3 -» CH 4 + 2Hp iG" - -131 kj 

Otros sustratos incluyen el formato y monóxido de car¬ 
bón o. 

La segunda dase dé sustrato metanogénico son sustan¬ 
cias con grupo® metilo (Tabla 13 6), Utilizando meíanol 
como modelo metílico, la formación de metano puede ocu¬ 
rrir de dos formas. La primera que incluye 3a reducción de! 
meta no 1 por una fuente externa de electrones como os el 
hidrógeno: 

CH^OH + Hj ^ CH 4 4- H 2 Ü ¿G ci = -II 3kl 



Figura 13,6 


__ Micrografias de barrido de ^neftsea metanogénicas iroslTando una considerable diversidad morfológica, ta) MetíH/raórw'frae- 

fw fwntmnlium. Su diámetro aproximado eadeOJ gm. (b) ÍWefhanotvet'i'bací'er arlbonphrJ'Lis. Su diámetro es aproxidamen-te da 1 gru. (d) Wetfífl- 
i-n .vrv.nWcjm hungsíii. Su diámetro *s aproxidsmflntfl de 0,4 gm. (d) Me than osarcin a barkeri. Su diámetro es aproxidamente de 1 J pin. 
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tabla 13.5 í’grfLcterisii-cas de Archaea 1 meta no geni cas 


Género 

M eth J noba rlí>r¡Al es 


Morfología 


Número de 
especies 


Mi'ttttititrbacteriufís 
Mlltltii ÍI übTt ^ JJ í. t 

Mr/fui tl&fpiiníTQ 

Mcllidttotftv-rrn us 

Melhanvt twrmobad ?r 

Melha nontctLi les 

AdelAflrwxwfiíá 

MrtfiflntMWocarjjs 

Metftanotúrris 

M eth ano m Lcrob hi J es 

Mi'lHdnanurrQinn rn 

Mtibattogeníum 

MríbomKpirifítím 

Mi'ihüthtpluii u$ 


Methaneo¡trpui¿cuium 

Mfthünccutieus 

jVTj ' J i 1 i i - ] rtúJoüUi 
Mé-thnwitlcmia 

M elha nosarcinj les 

Mefk¡mnarcinü 

Mftbmototms 
Mi-thiUfohuioImim 
Mr/ iiflnticoL’Cüidrs 
Meitjetnohíiiuphií us 
A-l¿ , í/u!j,iiivr] E i ítr 
AlríJwpraSdJ'sifPV 

Methjmjpy rales 

Mrthanopyrüi 


Bacilos largos y, 

Bacilos, Cü-rtos 7 

Gkos ; 

Bad Loh, 2 

MoeiloH ¿ 

Ctxxw irregulares 3 

Coeos ] 

Coros 4 

Coco» ] 

Baci los cortos 1 

Cocos irregulares 4 

Espirüos 1 

Células en forma de 3 

pLaca-dispuesias como finas 
placas con k w bordes n fi lados 
CociM irregulares 4 

Cocos Irregulares fr 

Coros Lfíegulares 2 

Bacilos irregulares i 

Cocos grandes <■ irregula res 5 

en paquetes cúbicos 
Cotos irregu la res en agregados 5 

Cocos irregulares j 

Cocos irregulares 2 

Cocos irregulares 3 

ILieilí m a laigados o 1 i En rner tos 2 

Cotos irregulares ] 

Bacilos en cadenas 1 


' ti# Arder** la sonó mico* están Listados en negrita. 


SusAnrtoi 

para róela n Qflénesie 


H 2 + COj, form lato 
H 2 + COj, luimiiHo 
Metano! + Hj (aTTitws requeridos) 

M 3 t- Cí > 2r puede reducir S°; hipcrtiTmófilo 
|l 3 + C0 2 „ formjjtti, thermophües 

H 2 + COj, fonniato, piruvato + COj 
H 3 + COj, fnrmúto 
H } + C0 2 
H 5 + C0 3 


H-¡ + C 0 2 , fnrmiato 
3I-. e COj, Formriatu 
Hj -i- COj, foimialo 
Hj + 4 "( >j. form ¡ato 


11 j + COj. formiato, alcoholes 
H 3 + CO, fnrmiato, alcohole* 
H 2 ■+ COj, fbimiato 
H 3 + CO?, alcoholes 


Hj + t. í i 3 , metanol. metí laminas, acétalo 

MeLmol, irctilaminas 
MetannL nurtilamijias; ha Enfilo 
Metano!, metUaminas 
Metanni, metUminar halófilo 
Acetato 

Melanol, metilun inas r sulfuro de’ d ¿metilo 
J l i *■ CO¿¡ hipc-rtermófilu crece a no°C 


DNA 

(GC mol %) 


30-55 
27-31 
23-26 
33 

32rt>t 


2Ú-35 

31-34 

31-33 

31 


49 

47-52 

45-50 

30-50 


IH-52 

4 £ J-6l 

54-60 

1845 


36-43 


39~ih 

37 

42 

3941 

52-61 

3B-40 


60 


TABLA 13.6 Sustratos meta noli 2a ti les por varis? 
Ardiera meta nog ¿nicas 


L Susl ratos de tipo CO¡. 

Dióxido de carbono,, COj (con electrones derivado* del H-., 
dertoH alcohilcp o el plruvalOj 
Formato., HCfX'> 

Monóxidu de carturui, t.'C> 

II- Sustratos metíllcote 
Metano!, CH t Ofl 
Metí lamina, CII^NH/ 

Dimetilamiua, (CH ,)-,NI l 2 + 

Tri metílamin^ (CH s )jNH 4 
Metilmercaptano, CH n SH 
Sulfuro de dimetiloj, 

lll- Suslratos ftcetütrófi eos 
Acetato, CH^COO 
Pin .1 va (o, CH jCOCÍ X"> 


Alterna tí vamen te y un ausencia de hidrogeno, algo do me- 
tiinol puede oxidarse hasta dióxido de carbono para gent^ 
raí los electrones necesarios para reducir otras moléculas 
de metano! hasta metano: 

4 CH,GÍ i -->■ 3 CH 4 + CO^, + 2 H 2 0 AG^ = -3iykJ 

hl último proceso metanogénico es la ruptura de aceta¬ 
to hasta dióxido de carbono y metano: 

CH n C£X> + HjO —p CH^ 4 HCOj AO ¥ -31 kj 

Sólo algunos metanógenos son atetotróficos fTabla 13,5), 
pero aproximadamente dos tercios del metano generado 
en la meta oogénesis a partir de fangos activadas deriva de! 
acetato, y solamente un lereio lo hace a partir del anhídri- 
do carbónico e hidrógeno; es decir, este tipo de acetotmfia 
tiene un gran significado en la naturaleza 

lodas las reacciones anteriores son exotérmicas y pue- 
den utilizarse para generar AIP, La bioquímica de estos 
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P) 


Figura 13+7 


MircrOgr^fLas eÍenlr6níC4£ de Inín&rrtisión dR COrté$ finos tte AfltfW&a rDetanogénlCOS. (a) Meítíancb^whatfár njrfltmRttifm. Sil diá- 
netro es de D,7 ijm. (b) JWelíianosaruína harkeri. mostrando su gruesa pared celular y la forma de dividirse y formación de la pared celular trans- 
waraai La pared celular de M. lumínantium contiene psaudopeplidoglicano (vesse Figura 4. 34a|, mientras que Lo pereda celular de M ttísfkau contiene 
(HOlar« y peptiíJOgliCánOá. Su diámetro a,firp!(ihníudo es de 1 J prr. 


procesos su indica Con detalle en el Capítulo i 7 y aquí so¬ 
la mente resaltamos que la meta oogénesis e>tá ín ti má¬ 
mente libado a una fuerza matriz de protones para La 
síntesis 4ó ATp siguiendo La quim iaositiosis (v¿a$i* Sec¬ 
ción 3.12). No ocurre en este grupo de bacterias, fosfo¬ 
rilación a nivel de sustrato como ocurre en bacterias 
fermentativas, 

Metanoca/tfococcus jannaschii como modelo 
de una Archaea metanogénica 

CnrnO Sí indicó en la Sección 15.3, se ha terminada la 
secuencia comple ta del gen orna de ATc/rmoLTíWufOLX Jis jún- 
itíím hii (Figura 13.^). Fl análisis de sus 1,66 mtí que cons¬ 
tituyen un cromosoma circular y que contiene 1.700genes, 
predice la presencia de genes típicos de la meta oogénesis, 

I s interesan te que ios genes del metabolismo central y de 
división celular recuerdan a los de Bacteria, pero los de la 
transcripción y traducción recuerdan a los de eucanotas. 
Eslos hallazgos apoyan el árbol evolutivo de 13 Vida que 
contempla al dominio Animen posicionadü entre los do- 
riúni- 'H thidiTÍa y Hukarya (UÁí ¡KSi? Succión 11.7 y Figura 
i! IT), Sin embargo, el análisis genómico revela que casi el 
50% de los genes de esta metanobac feria no tienen nada 
parecido ni en, Bacteria ni en Eukaritn, lo que sugiere que 
debe de existir una pléyade de funciones celulares de las 
que nada se sabe y que serán estudias en Jos años veni- 
(bros, 

/ 13.4 Revisión da conceptos 

Lis JiiL'lanogoiios son anaerobios estríelos cuyo metabolismo 
lsLi ligado a la producción de metano (CIHJ, 

/ ¿Que demuestra el expon mun to de Volts 7 

/ i Cuáles -son los sustratos más importantes para la metañtj- 
j;éneíiis7 


13-5 


Thermo plasma tales: Thertnopiasma, 
Ferropfa sma y Picrophitus 


Géneros cteve 

Thermctplasmít 

Picmphilua 

Una Linea filolgeneticamente diferente de/W,Wr:r contiene 
tres p rocano tas termó filos y jridótíJos extremos: ilicnnü- 
pia$ma r f irrophsmtt y Pfcraphütís (Figura I3J), Estos orga- 
nismos se encuentran entre los más ¿iddófilos de todos los 
procariotas conocidos y en el caso del Picrophiius puede in¬ 
cluso crecer por debajo de pH (¡L Forman so propio orden 
dentro de los EuTyarvhaeota, so parecen a los mícoplasmas 
y los denominamos, TbeTmoplasmatales. Empozaremos con 
una descripción del microorganismo que se parece a Jas mi- 
copl asm as, Tífermop/íis ma. 


Thermopla&ma y Ferrúpiasma; dos Archaea 

sin pared celular 

YlurtJiüphisimi (Figura I3óto) es un quimioorganofrofo que 
crece óptimamente a 55 D C y pH 2 en medios complejos. Se 
han descrito dos especies: T. addophiluni y L fufcrfiriamj. 
Son aerobios facultativos, que pueden crecer aerábica¬ 
mente o anacrónicamente respirando azufre. Desde un 
punto de vista morfológico recuerdan a los mivoplasmas 
(Sección 12.22), en que carecen de pared celular. La mayor 
parte de las cepas de Thermotptosmá se han aislado do pilas 
de restos de carbón y de pirita (FeS) que entran en com¬ 
bustión espontánea (Figura 13.10). En estas condiciones 
crece 1 hermúpktifíut, que parece metabolizar los compues 
ios orgánicos generados en la combustión del carbón. La 
segunda especie de Tiurttwphisttta, T. mkariiuiti se ha aisla¬ 
do de sulfataras volcánicas y son móviles por múltiples 
flagelos (Figura 13.96). 
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Metanógenos termof [líeos e hlp^rteriTKitiiicos. (a) M&ttianocaldococcíjs jannascNi (tempe-raiura óptima de B5“CJ~ preparación 
sombreada para microscopía electrónica. Su diámetro es aproximadamente de 1 (b¡i Methanatotris iyneus (temperatura óptima de8S“Q, 
corte fino. Su diámetro es aproximadamente de 1 ¡jm- {el Mérhdnuftemurs fmrvidus (temperatura óptima de 8B“C). cort« fino. Su diámetro es 
aproximadamente de 0.4 pm (d) Mutímnosaata thnrmophtiñ (temperatura óptima de 60 U C), contraste de fases Su diámetro es aproximada- 
monte da 1 pm. los cuerpos retráctiles dentro í)h íes céJufas son vesículas de gañes. 



Para poder sobrevivir a lascan di dones devslrés osmó¬ 
tico sin una pared celular, y resistir las dos condiciones ex- 
! remas de balo pl I y florada temperatura, ThernwplasTmt ha 
desarrollado una membrana celular con una estructura quí¬ 
mica mente única. Contiene un material semejante al I i po¬ 
po! ¡sacan do (conocido como lipogifwna en los micoplasmas) 
(Sección 12.22) que es un lípido /efmctrr con mañosa y glu¬ 
cosa (Figura 13.11) y constituye una porción rnuy alta de 
los lípidos totales. La membrana también contiene gliro- 
proteínas pero no esteróles, Fstas moléculas, además de 
otras, hacen que la membrana de TfiermopIasifíA sea estable 
a las condiciones Acidas. 

El genoma de Thcrmoplasma es interesante. Como otros 
micoplasmas (itétíms? Secciones 12.22 y 15.3), ThmmpS^um 
posee un gen orna pequeño (1,5 míi) y adi 1 más el DNAestá 
asociado a tina proteína muy básica formando estructuras 
esféricas que recuerdan a íce nucleosomas de los eucario 
las (véase Sección 7.3 r donde se expone !□ estmcura y dis¬ 
posición del DN'Acn cucariotas). Esta pnoteína es semejante 


a las historias de las células eucarióticas, Proteínas que se 
unen al DNA similares a las historias también se ha encon¬ 
trado en varias Kurvarchaeota hipertermófilas (mise Sec¬ 
ción 13.11). 

Ft-m ’p/asmw es un quimioltioirofo relacionado a iftermo- 
pi asma. Carece de pared celular y es acidó filo, no es termo- 
filo y crece a 35 ,: C„ Ft-rroplasnw oxida ion ferroso a térrico 
(Figura 19 38) obteniendo así la energía (esta reacción pro¬ 
duce ácido; véanse Sección 19.14 y leyenda de la Figura 
13.15) v además asimila el dióxido de carbono por ser au~ 
lotrofo, Ferrop¡a$nw crece en las minas de pirita (FeS), su 
fuente de energía, l a addofilia extrema de Frrroplastm hace 
que el pl I de su hábitat disminuya hasta volverse ex tre¬ 
mad a mente bajo. Se piensa que después de que se haya 
producido ir na acide* moderada a partir de Ja oxidación 
dd Fe 2 ' por organismos tales como Th io i uta ¡tus _h j rrcK^ida i i* 
y Lqrta$piriliiimf?rw(i?iflms t Ferroplastna crece y genera ios 
bajisirnns valores de pH que son típicos de las minas acidas 
mención {véanse Figura 19,3S y Secciones 19,14 y 19.15). 
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Figura 13,® 


Especies de Thetmoplasma. (a} Ttrnmoplasfíiá ací- 
ítojciihjiVm, una arqueobacteria lermófila sométanle a tos micoplasmas. 
Cnrie fino. Su diámetro es de 0,25-5 ta mostrada aquí es de 1 pnri. 
W Preparación sombreada de róerrnopi'asmfl volcantum aislado de 
manantiales calientes, Su diámetro es de 1 -2 pm. Nótese tá abundan¬ 
cia de flagelos. 


Pícrophitus 

Lin pariente filogcnéticode Thnniophfrmti y Venvpíasmo es 
Picnyéüus. Aunque Thermoplasntü y Ferraptasma son ad- 
Jnfi[oHextremos, Picrophitus loes incluso más, crecen óp- 
limamente a pH de 0,7 y son capaces de crecer a valores 
■Jtf pH de ¡0,06! Pit:rophi~iu5 difiere de Thermoplctsma y fe* 
myiiKiim en o (ros aspectos, como el hecho de que posee 




Pi 


li-|l ,'IHL-I P4a de ceibón Hutocombustible, habitat da riw- 
mopfasma. (a) La combustión espontánea pueda quemar la vegetación 
aledaña, (b) Fotografía de varias de estas pilas de carbón. 


pared celular (capa S, Sección 4.13) y de que posee un 
UNA ron valores más bajos de GC En sulfataras en Ja¬ 
pón so han aislado dos especies que crecen heterolrófica- 
mente sobre medios complejos, 1 ,a fisiología de Picropiiilus 
es claramente interesante como modelo de ácido-toleran¬ 
cia. Los estudios de su membrana citoplasmÁtica sugiere 
una distribución de sus lipidosmuy inusual que la hacen 
resistir a pHs bajos; sin embargo a pf 1 más moderados 



[RlflGlu (Cíl-I)-Ü 

| R T Man {g\ .2) Man (til - 4) Man (al — 3) 


Figura 13.11 


Eslructura dol íipoqhcano de ThennoplBsma acido 
phifum. Glu, Glucosa; Man, mañosa. Nótense los enlaces éter (en verdali 
(compare con la Figura 4.20ó). 
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fpH 4) las células do Ficmptiilus se vuelven porosas y titc- 
raímente se desintegran. Lo cual indica claramente que 
este organismo ha evolucionado para sobrevivir en habi¬ 
tat altamente ácidos, 

/ f J-5 Revisión de conceptos 

'FTjí'OJíiifJji'irrni. Femjplasma i/ Picrophiius son térmófilos acidó!ikns 
que I arman su propio I ir naje FilogenéHco dentro de Archiva, cir 
Ion i ¿ando mináis de pirita, carbón y en general hábitat ácidos 
asi como sol Jalaras volcánicas. Las células de Thcrmaplns rrm y 
du Ffrrvpfasmn carecen de pared celular y por ello se parecen a 
las rnieopiasmas, 

<f ¿Un qué se parecen y en qué difieren íh'fiUi^rlrj^nui y Pk'tv- 
phütiS? 

/ ¿Cómo ret uerza Tiiemtopiasm su membrana para sobrevi¬ 
vir en ausencia de pared celular? 

¿Cómo obtiene í riropínsme Ja energía para el crecimiento? 



Figura 13.12 


Areñiaaa submarinas esféricas aisladas de zonas vol- 
eánicaa (o) Tft&miaceccus: eeter. MiíiograCia de células samfanBeíías 
(nótese el penacho de Ragalos). (ty División de /^mcntci/s funosus. 
Corte fino. Sus diámetros son de 0.8 pm. 


ra Eury^^chaeota hipertermófilos: 

Thermococcales y Me thanapyrus 

Géneros chive 

Thennatvccuti 

Fí/tocóccus 

Mrtlmwpyrus 

Algunos Euryarchaeota crecen enambientes termófikise in¬ 
cluso algunos son extremadamente termofilos; los que ero 
cvn con temperaturas óptimas, de fiO''C o superiores se 
denominan hitwrimmfiltK, Consideramos tres do estos or¬ 
ganismos que se separan deJ árbol de Lis arqueas (Figura 
131 ) tir» una /un a próxima a la base. Dos de éstos, Tfitfmo 
rATiís y FvmnjíTHs presentan características fenotípicas muy 
semejantes .i las de Jos erenar cha colas te-rmofílicos que se 
verán en ta Sección 13^8-13.10 y forman un orden distinto: ios 
f Heiiítocuccales (fWíf Tabla 13.9). El otro, 'Methanopifrus, ts 
un rnetanógeno muy prójimo a los mutanóguros 
Sección 13.4 y labia 13,5) en su fisiología más básica, pero es 
poco habitúa] en su termofilia extrema y por mi posición fi- 
logcnética, que es claramente diferente del restó de los mt- 
lanógenos (Figura 13.1). 

TAermococcáS y Pyrococous 

nifrujiicornts es un eurya rehaces tu termofílíco esférico, 
propio de ambientes anóxícofl de aguas termales en mu¬ 
chas partes del mundo. Tienen un penacho de flagelos 
(Figura 13.12tf). Ttiermococcus es anaerobio estricto y qui¬ 
ñi ioorganof roto que cruce a expensas de proteínas u otras 
liten tes complejas (tal como muchos azucares) y para ello 
utiliza el S'“ como aceptor de electrones y temperaturas 
entre 70-95 n C, 

Fyrpromis es semejante morfológicamente a Thrntu'- 
í'óítus (Figura 13.2b) PywaKi us (etimológicamente deriva 
del liitin,. literalmente significa -bola de fuegos), pero di- 
fíete de él en que requiere temperaturas mas alta-, para su 
crecimiento, llegando hasta los 106 D C, estando el óptimo a 
l(K)"C [Desde el punto de vista metdbóiico, ambos son muy 


similares y asi utiEi/an proteínas, almidón o maltosa que 
oxidan como fuente de electrones, utilizando el S L1 como 
acoptor terminal, que es por tanto reducido hasta ácido 
sulfídrico, Las Tablas I3.fi y 13.9 recogen más propiedades 
de TVrtYwam-ri/s y Pynjcüccus. 

Methanopyrococcus 

Methdnopymioccus es un bacilo hipertermófilo que genera 
metano (Figura 13.13), que ha sido aislado de sedimentos 
submarinos y de chimeneas negras emisoras volcánicas 
submarinas [Sección 19.tí). Md/nrnopyrus ocupa un nicho 
filngenélico único dentro del árbol de Attfuuti; es uno de los 
más antiguos de Jos microorganismos h i per termo filos \ 
comporte características tanto con los hipertermóíilos (má¬ 
xima temperatura de crecí miento 110 Ü Q como con los me- 
tanógenos (lleva a cabo la reacción 4H. + COs CH, + 
2R&1 

Metliíingfijfrus produce metano únicamente de H, -f- CO, 
y cruce rápidamente con tiempos de generación inferiores a 
l hora y su temperatura óptima es IDO^C Al contrario que 
los meümógcnos mesofílicos, tiene una gran cantidad de 2,3 
tÜfosfflgUctratú cíclico d ¡suelto en el citoplasma (voncvn- 
tración equivalente superior a 1 M), que se le supone cíe- 
mentu krmoestebilizador de primera magnitud para 
prevenir la desnaturalíce ion enzima tica y del O NA ¿ aftas 
temperaturas (Sección I Til) Contiene lípidos de membra¬ 
nas que no se encuentran un ninguna otra parte. Se trata de 
formas ínsahiradas de bifitanil éter (Figura 1.1136; Sección 
4,5 y Figura 4.^0). p.| descubrimiento de Meihütwpifwt pue¬ 
de explicar el origen de materiales como los hidrocarburos 
en Ins sedimentos oceánicos, que previamente se puntaba 
que eran demasiado calientes par,! que ocurriese en olios ía 
síntesis híogénica de metano. Además, a la profundidad a la 
que fue encontrado Mríádmjpyruí, aproximadamente 20PO 
metros, ul agua permanece en estado líquido hasta los 3.50 C 
Eslo sugiere que conforme se estudien más con deteni 
miento es Eos hábitat aparecerán otros m ¡crocrga nisrnos re¬ 
lacionados con MetlmiQpi¡rus capaces de crecer a V10'-'C o a 
temperaturas más altas. 
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Figura 13.13 


_ Metftanopyrus. (a) Micrograíia electrónica do Melhú 

nopyjus kandteri, el más termófilo de todos los metan ágenos ((ímile su- 
c-ínor de 110X). Esta célula mide 0,5 >. 3 |jim. jb) Estructura de un 
njy'/ü lipido de M. Jtand/en'. Estos lípidos son los normales en Arc^aea 
jiítáíH? Sectíós 4.5) con enlaces éter, excepto que en esta especie exis- 
isr¡ cadenas laterales insaturadas de geraniígeraniot. Se piensa que 
«te lipido poco habititól se parece a IOS liados saturados fitanjlo, y 
nue ít'ífjjnFjncvíyn.Js es, por lanto, un descendiente de un linaje muy an¬ 
tigua de Archer: los dalos de la Figura 13 .) apoyan esla hipótosis. 


H Euryarchaeota hipe rtermóf ¡los: 

Los Are hacglobales 

Géneros clave 

Archaeoglobus 

frrrdgkrhus 

Más adelante sí’ verá que un número de Cnenarchaeota 
h i per termo Filíeos llevan a cabo respiración anaeróbica 
en la que el 5" w u tiliza como accptor de electrones sien¬ 
do reducido hasta H : S Tabla 13.8). Curiosamente 
ninguno de estos microorganismos son reductores de sul¬ 
fato, es decir,, capees de reducir SO y ’ a I í.S. Sin embar¬ 
go tin euryarduéota hipertermófilo, ArrftdiH>ghybi<$ t es un 
verdadero reductor de sulfato y forma un linaje ti logo 
Héticamente distinto dentro de los Euryardmeota (F’igu- 
ra 13,1), 

Archaeoglobus y su gen orna 

Archaeoglobus fue aislado de sedimentos marinos calien¬ 
tes cerca de una fuente hidrotermal y acopla la oxidación 
de hidrógeno, Uctato, piruvalo, glucosa o compuestos 
complejos orgánicos con 3 a reducción de sulfato a sulfí- 
drioo. Las células de A rchat'ogtolws son cocos irregulares 
(Figura 13,14id y crecen bien a 83'"C, Sin embargo, una 
de Las características más llamativas es su relación con 
ios métanógenos. Ln el Capitulo 3 7 estudiaremos las pro¬ 
piedades bioquímicas únicas que se asocian con la me- 
tanogénesis, brevemente, la mota oogénesis implica el uso 
de enfueto res nuevos para la bioquímica como es ol o en¬ 
zima F-42Í) o coen/ima M, que solamente se han encon¬ 
trado en los metanogenos (Sección 17.17). Tlrchiíoo^-JíjiJiis 
contiene trazas de estos coenzimas y sus cultivos prndu 
cen pequeñas cantidades de este gas. l J or tanto, Archflco- 
globus, que también muestra una clara relación fílogené 
tica con los métanógenos (FjguTa 13-3), puede represen¬ 
tar un tipil de organismo que sea una transición evolutiva 
entre los A reliara, que sea un puente entre los procesos 
de generación de energía por reducción de azufre y la 
metánogénesis. 

Se ha obtenido información adicional sobre la meta 
nogénesisen Archaeoglabus al concluir la secucnciación de 
su gen orna, l-sta ha revelado que, aunque efectivamente 
puede producir metano, carece de un enzima clave para la 
meta oogénesis como es el que codifica para la mcí.rl-rí.'jVl- 
reductasa (Sección 17.17), Por dio, las pequeñas cantida¬ 
des de metano que genera esta bacteria tiene un origen 
incierto. El genoma contiene 2400 genes, muchos de los 
cuales son análogos a los de las metanobacterias {tru-.e 
Sección 13,4), pero sin embargo contiene genes que son 
únicos. Todo ello sugiere que l¿i diversidad gen ira en Ar- 
tftaea es muy grande y probablemenle se irá incremen¬ 
tando con los futuros descubrimientos, para llegar a ser 
algo parecido a lo que ocurre en Rocíe™ o incluso mis: 
cada organismo nuevo que se secuencia posee aproxima¬ 
da mentí. 1 la cuarta parte de sus genes que son únicos o irre¬ 
petibles, esto no se había observado nunca en otros 
organismos (Sección 13.3). 
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Arehaeogiobalos. (A) MicPO^afía de transmisión de 
hiperlemnofilo reductor de sulfato Arcftaetjxjte'tíus fuitgóis. Su diáirvetino 
os do 0.7 prn. (9) Micrográíia rif* criolmctura de Feuugloóus placidos 
un hipertwméflo oxlrtanl^ de ion temosa y reductor de nitrato. Su diá¬ 
metro es df* O, a $irri. 


Figura 13.14 


Ferroglobus 

Ferro# fobus (Figura 13J4Í?) está relacionado con Archaeo- 
gtobun, soto que no es capa/ de reducir el sulfata. Es un 
quínuolitotrafo oxidante de hierro y obtiene su energía de 
la oxidación de ion ferroso a ion férrico acoplada a la re¬ 
ducción de nitrato a nitrito además de oxido nitroso (wjt- 
s i' labia 13-H}. Ferrügiobus puede también utilizar hidnóge- 
iio o ácido sulfidrico como donadores di 1 electrones en su 
metabolismo energético, Ferrogíabus fue aislado on chi¬ 
meneas I lid rote rnisi les submarinas y crece óptimamente 
a 85''C, Es interesante? por diversas razones, pero especial¬ 
mente porque esta oxidación férrica tiene lugar en am¬ 
bientes anóxicne. Los mecanismos degeneración de ion fé¬ 
rrico en rocas primigenias, que hasta hace poco se pensaba 
habían sido generador por el oxígeno producido por cía- 
nobacter i as (Sección 11.1), están siendo reexaminados en la 
actualidad después de ver las habilidades bioquímicas de 


FeTWghbus y bacterias fototróíicas atioxigénicas (Sección 
17 11), que pueden generar ion férrico en ausencia de oxi- 
geno. 

■/ 13 . 6 - 13,7 Revisión de conceptos 

Los eurya relia cota hiipcrtermófiJos incluyen a tas Thermoco- 
ccalcs, Aíx hamglobales y el género MeUmnopyruü Todos les or- 
gañíamos de este grupo poseen temperaturas óptimas de 
crecimiento por encima de BÓ J C, 

/ ¿ En qtJL' di fiero el metabo lismo ».] e T/¡m?rococcií s del de Air 

fJmfflppynis? 

/ ¿Qué fury archaeota termofilico es un verdadera reductor 
Je sulfato? 

/ ¿En q Lié difiere d me tabal temo de temigtotms del de Ardite- 
glofais? 


III PHYLUM CRENARCHAEOTA 


I os Crenarchaeoía son filügenéticamente diferentes de Jos 
bury archacota y contienen organismos que viven en am¬ 
bos extremos de la temperatura: agua hirviendo o hielo. 1 j 
mayor parte de los cultivables son hipertermofilíeos e in¬ 
cluso alguno presenta temperatura óptima superior a ta del 
agua hirviendo. Empezaremos con una revisión desús ha¬ 
bita I y metabolismo energético para posteriormente des¬ 
cribir algunas propiedades de ciertos géneros. 


13.8 


Hábitat y metabolismo energético 
de los Crenarchacotas 


La labia 13.7 recoge un resumen de los principales hábitat 
de este grupo microbiano. Incluyen lugares muy calientes 
y muy fríos. La mayor parte de los Archa™ hipertermófilos 
han sido aislados de suelos/aguas calentados por la acti¬ 
vidad volcánica del planeta y ricos en azufre o sulfures (Fi¬ 
gura 13.15), de modo que muchas de las especies son 
capaces de metabolizar este demento de una manera o de 
otra. En medios terrestres, manantiales ricos en azufro, ba* 
rro hirviente y suelos de hasta IOO D C pueden tener valor 
de pllmuy ácido debido a la producción de ácido sul fúri¬ 
co debida a la oxidación biológica del azufre o de los sul¬ 
furas {Secciones 17 10 y 14.13), A estos puntos se les conoce 
como sulfataras y se encuentran distribuidas por todo el 
mundo (Figura 13.15) como Italia, Islandía, Nueva Zelan¬ 
da y el Parque Nacional de Yellowstone en Wyoming, USA. 
Dependiendo de los elemento® geulógícos circundantes, las 
sulfataras pueden ser ligeramente alcalinas o ligeramente 
acidas, hasta extremadamente áridas con valores de pH por 
debajo de I. Los hipertcrmóf ¡los pueden aislarse en cual¬ 
quiera de estos pHs, aunque la mayoría tienen predilección 
por valores 5-8 do pH. Además de estos hábitat naturales, 
también se aíslan en obras del hombre como son las salí' 
das de agua caliente de las plantas geotérmicas de produc¬ 
ción de energía. 
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Figura 13,15 


_ Hábrtat de j4rc6sdd bipártérrTníiftl<i&, (a) Una Sulfata¬ 
ra típica en «l Parque nacional de Yellowstone. Vapores ricos en ácido 
sulfidrico surgen desde el interior de la tierra. Debido al calor y a la aci¬ 
dez solamente prosperan microorganismos proeairóticos. (b) Un ¡ma¬ 
nantial rico en azufre, hábilat de Sutfotobws. La acidez de estas 
sulfataras y manantiales vierta d« fa oxidación de H,S y 8' hasta ácido 
sulfúrico por estos microorganismos, (c) Un típico manantial de agua 
hirviendo de pH nwtrg en el Panqué Nacional de Yellowstone; Geiser 
Imperial, (d) Un manantial geotérmico de pH ácido y rico en hierre, otro 
hábifat de SvtfoiQtwS. Aquí la o* ¡dación de ion ferroso hasta fénico 
produce condiciones ácidas (Fe 3 , + 3H P 0 — FeíQHg + 3H 


Crenarchaoetas h i perterm i áfilos también se aíslan de 
ambientes submarinos en las fuentes hidrotermales subma¬ 
rinas, En la Sección 1^,8 se discute en detalle la geología y 
microbiología de esos nidios en particular; aquí simple¬ 
mente cabe indicar que a esas profundidades, el agua pue¬ 
de estar mucho más caliente que en la superficie debido al 
aumento de la presión que evita que entre en ebullición. De 
hecho, todos loshi portermóftíos con temperaturas óptimas 
por encima de 100 n C proceden de medios submarinos. Di¬ 
chos medios submarinos pueden ser fuentes poco profun¬ 
das (2-10 metros) como las que se encuentran en la costa 
de Vulcano, Italia, o fuentes hidrotermales profundas (25(10- 
4000 metros) cerca de centros oceánicos (t*wst? Sección 1Ú.8), 
Estas últimas son los hábitat más calientes, conocidos has¬ 
ta ahora, donde haya organismos vivos, 

Crefiarqueotas psicrófilos 

A diferencia de los hiper termo ti los, los crenarqu-eotas psi¬ 
crófilos (Tabla 13.7) se han identificado en muestras de co¬ 
munidades basado en secuencias del lóS rKJSi A a pLirtsr de 
ambientes no termales. Utilizando sondas Hlogenéticas 
fluorescentes {uómA? Sección 11.6 y 18.4) se han encontra¬ 
do eren arqueólas de este grupo por todos los mares del 
mundo (Figura 13.161?)- A diferencia los hipertcrmófilos, 
estos psicrófilos han colonizado incluso las aguas antáni¬ 
cas (Figura I3.lóü). Son planctónicos (estoes, suspendidos 
en el agua o unidos a partículas que están suspendidas en 
d agua) y se encuentran en numero de lOVrnl en aguas 
muy frías y Con pocos nutrientes. Aunque su fisiología es 
todavía un misterio, el análisis de los Upidos muestra que 
tienen enlaces éter, prueba que son Ardiaea (Sección 4,5)'. E .a 
ecología de los trenarchaeotas marinos se discute en la Sec- 
ción iy.6. 

Metabolismo energético 

Con unas pocas excepciones los cren&rchaeotas hiperter- 
mohücús süTi anaerobios estricto®, bu metabolismo energé¬ 
tico puede ser o bien quimíoorganutroto o quimiolilnl mío (o 
ambos, como es el caso de Sulfatabas) e implica una amplia 
variedad de donadores y accptores de electrones (Tabla 
1 1,8). I^a fermentación e® rara y la mayor parte de las estra¬ 
tegias hit energéticas son respiraciones aerobias o anaero¬ 
bias (Tabla 13.8). lo conservación de la energía en estos 
procesos respira torios tiene lugar por los mismos meca¬ 
nismos generales que los vistos para Bacteria, es decir por 
transferencia electrónica en el seno de la membrana cito- 
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TABLA 13.7 Hábitat de tos Cre narc riñen ta 


_Área termal 3 _Area no termal 4 

Característica Terrestre Marina 


[.ocaliaidón 


Tempera tu ra 
SaJinidad/pH 

CjJísí’s y 

ntrns nutrientes 


Sulfata ra (manantiales calientes, 
fu manilas, lodo hirviendo); 

PLinfas de producción de entrfgía 
^fotérmieah; zonas profundas de 
la Corteza temestn 1 
I" II superficie 10ÍTC!; Kubsuperlicie, 
superiores a 100^ 

Usual mente menor lív 1% NoCI; 
pí i 0,5-9 

LO* CO, OH*, Hj, H¿S, $P t 
SO 4 , NH 4 t , Nn 


Manantiales calientes submarino*., 
sed i men los calienta; y fuentes 
hidroterma íes &ubina riñas 
(rhinu’neas negras), reservea-ios 
profundos de petróleo 

3 ¡asía 400°C 

Moderada, J* NaC!,- 
pü^J 

Los mismos que ios terrestres 


Plancton en océanos,; aguas 
antartica*; lucios picos; 
sirubkirLtes de esponjas marinas 

-2 Jvusta + 4 L C 
>S'l-¡, NaO; pH 7-4 

CpjrMjr Oj; sustratos cjnimíolitotrofk'i w 
rumo NHj 


' VLw Finuras 13.10y 1X1.1 ( l‘i B uriis 14.14*] 4.2 IJ. 
' V&isr Fipsura 13.1*. 



ib) 


Cranatcha^afa amantes del frío, (a) Fotografiada la pe¬ 
nínsula Antartica lomada desde cubierta. Las aguas heladas que so ven 
scM son el hábitat preferido ¿te los microorganismos sicrafilreos, (b) Mi- 
crografié de fluorcifioaneia tratada con un coioranrlf? Ülogenético compuesto 
de fluoresco'na unida a un oligonuclecrtido comploinenlarm a la región es¬ 
pecifica del 1 fiS rRNA de Crenarchaeola (véase Sección 11,6 para la des¬ 
cripción de los métodos usados aquí). Las células a/utos están teñidas 
con DAR (véífnse Sección 18.3 y Figura 16.©). Las célufas Heñidas da vende 
son Crenarctiaeota psicnófilos. Véanse Sección l9.fi y Figura 19.13 para 
ver una descripción de Bacteria y Arz frea en el océano. 


plasmática, que genera una fuerza motriz de protones que 
son translocados por la ATPasa que asi genera el ATP (Sec¬ 
ción 5,12). 

Muchos crenarchneotas hipertermáfilos pueden cre¬ 
cer quimiolitotróficamente bajo condiciones anóxicascon 
H ; como donador de electrones y S"o NQ, como acep¬ 
ten de electrones; unos pocos pueden oxidar H 2 a embi¬ 
ca mente ( Tabla La respiración de H 2 con ion férrico 

como aceptor electrónico también tiene tugarendiverso^ 
hipertermófi3os. Otras formas de vida quimiolitotrofa in¬ 
cluyen Li oxidación de adufre elemental a ion ferroso ae- 
robicamente, o este último anaeróbicamente con nitrato 
como aceptor de electrones (Tabla 13,8), Solamente se co¬ 
nocí 1 un sulfato reductor de este grupo de hipertermúfi- 
los (AncftflftHtotas}. No se Conocen fotosintétirus. La 
mayor temperatura a \a que pueden crecer los microor¬ 
ganismos fotosíntéticps descritos es de unos 70°C (Tabla 
6.1) que es muy fría para los verdaderos hipertemiófilos 
(náase Tabla 13,9), 

Armados de un conocimiento básico de los hábitat y 
metabolismo energético pasemos ahora a describir los or¬ 
ganismos más representativos. 


HiperteirnófiIos de hábitat 
terrestres volcánicos: Sulfolobule» 
y Thermo prot eal— _ 

Géneros clave 

Sulfolobus 

Acidianus 

Thcrmoproteus 

Los hábitat volcánicos pueden tener temperaturas de has¬ 
ta lí)U t_ y por tanto aptos para el desarrollo de Archaca 
hjpértermófilos, Dos de estos organismos, fijogenética* 
mente relacionados, incluyen Suljalobus y Adt(ianm, Es¬ 
tos géneros forman el corazón del orden Sulfolobales 
(Tabla 13.9). 


13.9 
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TABLA 13*11 Reacciones predadoras de energía en Arcteina hín¡ertermóM< 3 s 


Tipo 

Cla&cí nuErldonale& Reacción energóllaa melabóHco Ejatnplc 


QuimjfKjfpcimitTn'tfo Cerní prn-btu orgánico + S 11 —* I I^S + COn 

Cuín pinato orgánico + 50/ + COj 

Compuesto orgánico f 0¡-»H¡0 >- CO : 

Computero orgánico - ‘CU? t H; i Ácidos grasos 
Pi ruvatir —* COj + + aceta ¡o 

QiümirlilüttDfQ Hj 4 S ik —*H;S 

IL; + Nt)^ —* fslu 2 + HjO^NtV rfdüddup&r 
■alguníte efipt^es hasta N?) 

4 H 2 <- NQa + lt‘-NIV f IHjO + OH 

H 2 + 2 Ft- Í+ -*inv H + 2 ti* 

2 Hj 4 Oa 2 H : 0 

2Sr a + 3 0 2 1 IHjO —2 ííjSOj 

2 FeSí + 70 : » 2HA.1 —2FeS0 4 f 2 b l 3 Sí% 

2 FeCOj * NOj i 6Hp^2fr{OH) s 
+ NOj + 2 HCOs + 2 H ' * H^O 
4 Hj + SO/ + 2 H 1 —* 4 H¿Q + HjS 
4 H a + CO^—*CHj + 2H a O 

'AnR, «sptiíat'iLhi ¿«.iiírtfbii-j, A*-R, ntpir.i''iufi Hrióhten; I 1 , ^nurnt-w-Hin 


AnR 

TltrtntOprolCuS' T7írr?rr¡ '¡TurjTLr.i. (.>«, u IfvrQCBCCVS, 
Jhi'TmúphiTf}, PvnXu.Hrtis 

AixK 

Arthaeogiohus 

A^R 

5 iiífufoitits 

F 

Stnphyiolk mtíHS, byrodktium 

F 

PifnKVKCU* 

AnR 

Acutú rnJiS. Pyn \djctinm, Thirntn>jimtniK r htyg]¡>Íobl/>, 
ign&o/eom 

AnR 

FMnniÍMín 

AnR 

Pvnjiuirjjs 

AnR 

Fyíuíirlf iflam, Fizjidn-Írtrírt. An hüwgloiw* 

ApR 

ActáiítltUf. SiftfüSoh rjb, Pifruím ulitrn 

AeK 

Sulfatabas, Aridiatma 

AtrR 

SfiifíilobuH, Aciámuiif Mftafímphacra 

AnR 

Fétttglpb\ia 

AnR 

Arcfouty’hihu* 

AnR 

Mrtkancjryrua, Mt'lhü ufu rííi iVho.vi ts, Mrthai jiíÜhitjíiiís 


Suifalúbale$ 

SwffrfoifcMS otee en manantiales calientes ricos en azufre (Fi- 
gura 13.1 5b) u temperaturas de hasta 90 D C y pHs de \ -5*; es 
un quiminliiotrnfo a er ófrico que oxida ácido sulfídrico o 
a/uftt elemental hasta ácido sulfúrico y además fija anhí¬ 
drido carbónico. También puede crecer quimiiKj^ánotró- 
ficamente. Las células son más o menos esféricas pero con 
lóbulos bien marcados (Figura 13.17a). Se adhieren fuerte¬ 
mente a cristales de azufre, donde se íes puede ver si usa¬ 
mos sondas fluorescentes (Figura 17.26Í?). Además de 
respirar aeróbicamente azufre o compuestos orgánicos, Sul- 
fotobus puede también oxidar ion ferroso a ion Férrico,, lo 
que ha sido aplicado en la minería de menas de hierro y co- 
bn? (Sección 19.1 A). 

Un anaerobio facultativo que se asemeja a Suifülabus y 
que v ive en sulfataras acidas, denominado Acidinrius (Figu¬ 
ra Í3.17H difiere de Sutfoiobua en su capacidad do crecer 
a fitierobicamente. Puede utilizar «J azufre (S L1 | tanto en ae- 
robiLWis como en anaerohiosis. F’n oerubiosis el organismo 
utiliza el a/ul re elementa3 (S") como donador de electrones. 


1 N.i n .1 ti ¡Marico lir iJJáfiiiin « fue {k'ücublcrlo por vez p r¡ met j por Thorrus dme k 

y (fllaburadorrai en H7U y Formalmente descrita eo 1972. El deMufertmlento lIc 
S qWohws ¡unto con el iie TTiutoteis «quatkus (fuüAle 1 di» l.i J.ji^ E>NA ¡j*|¡ meritsa 
U-i k"m« i'■’t.iblL.Stsrckin IM.I 7 ) JiifJjl.'i l.i .ifHTturj.iti 4 c.jmjm ■!■ ■ E.i mkrftbwly 
liá^YtiTins'ifiliw lliiinüis. Rnicli fiJk'i-l (tutor wnlffl-de ¡íi» 7 vdickim» art- 
k'fu’m". ilr eikFa nhw. En Ins iH'hnni.i y hasta el presenil 1 , Kart SleMer y 
imU v r.idi u-ih; en Alora ni ..i han « 1 I 1 jcrt« reraidcrabl emento el cunjwtk 1 la mi- 
cmtiiylu^sii hipcrteimolilica con el drccubrimienlo de muchos 
(ii’i'íi.n nuevas, 


oxidándolo hasta sulfúrico (1FSOJ; en anaerobiosis utiliza 
el S 1 ' como ítLrpfor Je electrones (utilizando hidrógeno como 
donador de t-kx-lmncs), ron lo que se genera sulfídrícu (I J¡S). 
Por tanto el destino metabólico del azufre (S") cuando Acr- 
dütnus está presente, depende de que exista oxigeno o no en 
esc momento. Como Sulfolobu*, Aridiatuis casi esférico poro 
no lobulado (Figura 13,17b). Crece a temperaturas entre 
y 95°C con un óptimo n 9(rc, 

Tli«rmoprotealéS 

l os géneros ThennopmU u^ y ntermoptiihim poseen células 
bacilares que habitan manantiales calientes neutros o li¬ 
geramente ácidos. Las células del primero son bacilos rí¬ 
gidos de (.1,5 jum de díámelaa y de longitud muy variable 
desde 1-2 /¿.m hasta 70-60 de largt> (Figura 13.18a). I .os 
filamentos de ‘ntt j rmophihtm son más finos, algunos de 
0,17-0^5 jtim de ancho con longitudes de hasta 100 ¿un 
(Figura Í3ul8h). 

Ambos géneros son anaerobios estrictos que llevan a 
cabíí una respiración anaerobia bastada en el azufre. Al 
contrario que la mayoría de los hipertermófilos son muy 
sensibles a! oxígeno y comparable a la de los metanngcnns 
(irátlsrSección 13.4); por ello se deben manejar con mucho 
cuidado para evitar su muerte. La mayoría do los aísla 
dos de Tkermoproteus puei.len crecer quimiolitotrólica- 
mente sobre hidrógeno o quimioorganobróficamcnte sotvrt* 
sustrütirs complejos tales como extracto de levadura, al¬ 
midón, glucosa, etanob malato, fu ín a rato o formato (w¿j- 
$e Tabla 13-fl), Ambos géneros tienen valores similares de 
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TABLA 13.S Propiedades de Cren archas utas hnperturmáflies 


Temperatura: C: 


Grupo/Género* 

Morfología 

Número de 
especies 

Relación con 
el oxígeno^ 

DNA 

(GC mol %) 

Mínima 

Óptima 

Máxima 

PH 

óptimo 

SuJíolobaicK 

Sulfafobu* 

Cocos lobulados 

6 

Ae 

37 

55 

75 

57 

2-3 

Aeidiñnuü 

Cwns 

3 

Fac 

31 

60 

££ 

95 

2 

Mctallüsphamt 

Coros 

2 

Ae 

45 

50 

75 

80 

2 

Slyyiw tatas 

Codos lobulados 

1 

An 

38 

57 

80 

89 

3 

ilmifyruíw 

Coeos 

1 

Ar 

5é 

70 

95 

100 

7 

SYetfírw 

Cocos 

1 

Alt 

65 

6H 

95 

102 

6 

S u ¡Japhalvcoccua 

Disroü 

3 

An 

54-56 

70 

85 

95 

7.5 

ThetniúsphíiéTñ 

CtK'OS 

1 

An 

46 

67 

85 

90 

7 

rheroioproteales 

TTrerWpmlÉ'us 

Barilu» 

2 

An 

56 

60 

88 

96 

6 

l'htrwpitilufíi 

Bacilos 

1 

An 

57 

70 

88 

9.5 

5.5 

Fyrobacultím 

Bacilos 

3 

Pac 

46 

74 

100 

102 

6 

CtUtiivirga 

Bacilos 

1 

An 

43 

«] 

85 

92 

4 

VttfnHxlarfiim 

Bacilos 

1 

An 

51 

60 

75 

80 

42 

Desul fu rococcilre 

Dts h Ifurocotxu* 

Cocos 

2 

An 

51 

70 

85 

95 

6 

5 hiphyfc thrrmu 5 

Cocos en racimos 

1 

An 

35 

65 

92 

95 

6-7 

i^mdictium 

Discos con 
fi lamenten 

3 

An 

62 

£2 

105 

ll n 

6 

Pyroiobu* 

Cucos lobulado» 

1 

Fac 

53 

90 

106 

113 

5.5 

Themodiscu* 

LJiscots 

1 

Ají 

49 

75 

90 

98 

5.5 

fgnktiKHS 

Cocos irregulares 

2 

An 

35 

65 

90 

103 

3 

l h/perthennua 

Cocos i rregu Lares 

1 

An 

.56 

75 

102 

106 

7 

Sulfiiriaphíiera 

Cetros. 

1 

Fac 

33 

63 

84 

92 

2 

StiifutuHuCius 

C l K'ltH 

2 

Ae 

43-46 

40 

75 

85 

2.5 

Are hicttgluha tes' 

,4 re^W’i-'ifffptaí 

Cocos 

3 

An 

46 

64 

83 

95 

7 

Fwvgivifus 

Coco* irregulares 

1 

An 

43 

65 

85 

95 

7 

Thermncnctalfis' 

r/iiT?rjthjMnis 

Cocos 

14 

An 

38-57 

70 

88 

98 

6-7 

PlímiL'ÍJTL'Iii. 

Cíteos; 

4 

An 

38 

70 

100 

106 

6-8 


H nombrar acabado en «oles» representé] arden (Seccidr II JO). 

' Ac. ,iíf*t6in; An. fiTinmabití; fac, htcullativü 

lúIn^'iM'LiciMiicnti' Ji» ¡j^fw'Kis d<> wh" orden dji" hípvrk’rmóHIctü swn miembros di- lo» Eurjurdueali (rutan m.' Seci n» irs lA.h y 0 . 7 ). 


GC (56-58% GC) ptim son filogenéticamente distintos (Sec¬ 
ción 11.9), 


D H i pe rter Enófilos de hábitat 
volcánicos submarinos. 

Desul furo c o cc a lies 

Géneros cteve 

Pywdictium 

Pyrolobus 

Ignkoccus 

Staphylathermus 

A continuación vetemos la microbiología de hábitat volcá¬ 
nicos zafana rÍMK r donde habitan los más hiper termo filos de 


todos los Ardiaea conocidos. Estos hábitat incluyen nuv 
na n líales calientes de aguas poco profundas hasta a flora' 
ciones hidro termales en sumas abisales oceánicas. En la 
Sección 39.8 se discuten los aspectos geológicos de estes 
fascinantes hábitat microbianos. Taxonómicamente estos 
organismos se agrupan a nivel de orden como Desulfuro- 
cocéales (Tabla 13.9). 

Pyrodictium y Pyrolobus 

Pyrodictium. Pyndobus u Pyrdraeuhnn son interesantes ejem¬ 
plos de prota notas cuyas temperaturas óptimas de creci¬ 
miento están (o son superiores) sobre los lÜlhC. Así Ij 
óptima de f xpvdiclium es de 1Ü5"C y un grado más para 
Pyrofobub. Las células de Pyrodictium son discos irreguLi¬ 
tes que crecen como si fuesen un micelio sobre 1 cristales de 
azufre elemental (Figura 13.19 a, b). |_a masa tiene una se¬ 
rie de fibras que están huecas y formadas por un tipo de 


3 
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Figura 13.17 


Archava acidofllaa e ftipertermofilicas, las Sulfolobales. (a) Sutfo/obus acidoca!darhj&' r Corté neto, (b) Aciüiartu$ inf&nus. Corte 
'ino Eidmmelre de ambos oscila entre 0,8 y 2 pm. 



Figura 13.16 


Art'íwea bacilares hipertermólilas, las Tberenoplasmatates. (a) Thaimoproteus neutrophiius. MIcnografía eíettrúnica de un ports 
ira. El diámetro es de 0,5 pm. fb) Thermopnilum Utirum. Su célula observada por la técnica del sombreado, solamente tiene 0,25 pm de diámetro 
fe) Tne<r,nopbitüm fthium. Micí-oqraíia ¿íl&ctránjca dé un corte flnq. 


proleina dispuesta helicoidalmente como ocurra en les flu- 
gelos (Sección 4.10). Estas fibras son en, la práctica el órga¬ 
no de fijación a las superficies (véase Figura 13,22); ]a> 
i a redes celulares están íomiadas por glicopTOÍemas- Fi- 
dologk,miente es un anaerobio estricto que crece quimio- 
litoirófica mente sobre hidrógeno utilizando el azufre 
elemental como aceptar de electrones; también puede cre- 
ivr quimloorganotróficamente sobre sustratos corrí piejos 
oigántcfis (etW Tabla 13.8). 


PyrpiabttS fuman (Figura 13,1 Mr) tiene el record de la 
temperatura más alta, ya que puede crecer hasta los 113°C 
y no puede hacerlo por debajo de 9Ü C, Vive en las pare¬ 
des de las fuentes hidiolermalcs submarinas (Sección lo.tf 
y Figura 19,20) donde, y utilizando sus capacidades auto- 
tróficas, son una fuente de producción primaria de bio 
masa en un medio totalmente inorgánico. Sus células son 
coroides (Figura 13 19c) y la pared celular está formada 
de pro teína, es un qui mío lito trufo obligado creciendo a 
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expensa;* di? la oxidación de hidrógeno acoplada a la re 
ducción de nitrato hasta amoniaco o de tíosolfato hasta 
sulfídrico o inclusa muy bajas proporciones de oxígeno, 
con loque se forma agua, Pyrolobus resiste temperaturas 
muy por encima de la temperatura óptima y asi sobrevi¬ 
ve autoclavado a 121% durante 1 h, una condición que ni 
siquiera soportan l.as endos poras bacterianas (Sección 
4.1 Teniendo en cuenta el hábitat de este microorganis¬ 
mo, las fuentes hidrotermales submarinas, donde ocurren 
frecuentemente cambios de temí pera tu ras, la elevada ter¬ 
morresistencia tiene un gran valor adaptativo por la super¬ 
vivencia. 

De suffumcoccí/s, fgnicoccus y Pyrobacuium 

Otros miembros notables de este grupo de hipertermóti- 
3os incluyen DesutfurocMCus, género que da nombre al or¬ 
den Desu I ton xcmtc 3 les (Figura 13,20b). Desulfurococcits; c& 
un anaerobio estricto reductor de azufre elemental como 
jhfrpiiktutrti, pero difiriendo de el en que es mucho menos 
tcrmoHlico, pues su temperatura óptima ronda losUS'-'C. 
Pyrobamhwt (Figura 13-21.ires fisiológicamente único, ya 
que algunas especies pueden respirar tanto aeróbica como 
anaeróbkamertte con nitrato, ion férrico o azufre elemen¬ 
tal, como acepto res de electrones e hidrógeno como do¬ 
nador universal; otras especies crecen en anaerobios]* 
sobre donadores orgánicos de electrones y reduciendo el 
azufre hasta sulfídrico- I a temperatura óptima de creci¬ 
miento es la de ebullición del agua a nivel del mar y se 
han aislado especies de Furohacuium tanto de man añiló¬ 
les calientes de medios terrestres como de zonas profun¬ 
das submarinas. 

Ignicocctis (Figura l3.2Ck’) os un hípcrtermótilo nuevo 
que parece contener una «membrana externa?' verdadera 
semejante a la membrana externa presente en fbcfmfl' (iifíf- 
$e Sección 4.9), La membrana externa de ígnicoccus es poefl 
habitual, en el sentido de que sí 1 forma a cierta distancia 
del citoplasma de la célula, lo que genera un espacio pe- 
riplasmico muy grande (Figura 13.21V). Do hecho, el peri- 
pltwma de Igntcoccus es de dos a tres veces más grande que 
el citoplasma, claramente en contraste con lo que ocurre en 
Bacteria Gram negativas, donde el per ¡plasma re presenta 
d 25% del citoplasma. Fl períplasma de Ignicaccus tam¬ 
bién contiene vesículas rodeadas por unidad de membra¬ 
na (Figura 13,20c) que pueden funcionar exportando 
sustancias al exterior de la célula. I^píiéíici.’ws crece ópti¬ 
mamente a 90"C y su metabolismo se basa en el hidróge¬ 
no y azufré(M í /S' ! ‘), como es el caso de muchas Archas 
hipertermófilas (Tabla 13-8). La función de este periplis 
nía tan inusual no está clara y se necesitan estudios qu 
micos de b membrana externa para determinar si contiene 
componentes lipopolisacarídkos semejan tes a los de fluir- 
icriü (Sección 4.9), Sin embargo, y con independencia délo 


Figura 13.19 


_ Desiáturpcoccales con temperatura óptima > 100 c C. 

(o) Pyrotjictiufn ocey/íum (temperatura óptima de- cretíim'iento, 105 "C), 
campo cacuro, (b) Corte fino da P. Qccuftvm- Las células presentan un 
diámetro muy vanahte de Cl,3 a 2,5 pin, (c) Corte fino de PyjTjdtaíxrs fu- 
rr&fit . el más termolilroo de lodos los pmeanotas conaíidoe (tempera¬ 
tura óptima, 106"C); diámetro do 1,4 pm. 
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Figura 13.20 


Eiem^os de Désulfurococcales con temperaturas 
nptima3 de crecimiento por debajo de 100 ; 'C, (a) Corte fino de Pyro 
Oeadum aereptii/um; 0.5 X 3.5 pin. (ó) Corte fino de Peüd/jVrococoüs 
Mcataravomn®; diámetro 0,7 pm. (c) Corte fino de igmcoccus islandi- 
l-./.í. I a célula posee un peoplasma muy desarrollado; en si misma mide 
Ipm de diámetro pero el periplasma mide l A pm. 


que indiquen los mencionados estudios, Igiticotcus sobro 
sale como único por su estructura dentro de los Ardwefl 
hipertermófilns y por supuesto dentro de todos ios pro- 
cariotas conocidos, 

Staphylothermus 

Un miembro morfológicamente poco habitual de los Des- 
ulforneorraEcs es e! género Staphyhthermus. Sus células 
son esféricas, de alrededor de 1 ¿un dio diámetro y que for¬ 
ma agregados de hasta IDO células, lo que recuerda al gé¬ 
nero Stapktfhcúccus (comparar la Figura 13,21 con Ili 4.4b). 
SlaphyínlÍH rmus es un quimjoorganotroto, que crece ópti¬ 
mamente a 92 Q C; obtiene la energía de la fermentación de 
péplidos originando ácidos grasos como acetato e i so va¬ 
lóralo (Tabla Se han obtenido aislamientos de este 

género tanto en aguas poco profundas como en tas chi¬ 
meneas negras de las fuentes hidrotermales submarinas 
de zonas muy profundas, lo que indica que este organis¬ 
mo está muy distribuido en ambientes térmicos submari¬ 
nos y que debe de ser un gran consumidor de material 
proteico en estos ambientes. 

/ tj.fl-íXfO Revisión de conceptos 

Los CrenarchaeoLa hipertermófilos habitan Jos lugares más ca¬ 
lientes de la Fierra donde puede haber vida, también se cuneen 
especies psicrofilas tilogenétieameriLe ndaeionadas con esofe rni- 
croorganisinos. Se conocen diversos tipos rnodfütógicoii de Cre- 
narchaema así como modos diferentes de metabolismo, 

</ ¿Cuáles son las principales diferencias entre Suljhlobus y 
Pywbhus? ¿y Stephylflthermus e ígnkoccua'í 
/ ¿Qué es único o poco habitual en las propiedades meíabiV 
licas del género Andiímus, en relación con el adufre efe- 
mental (Sf 1 )? 

/ ¿Qué dase de organismos son, dt^de el punto de vista de tu 
energía, aquellos que utilizan el hidrógeno confio donador 
de electrones? ¿QuéCrenarchaeota utiliza el H j7¿Qué utili¬ 
zan como aceplores de electrones? 



Figuro 13,21 


_ Microgralia det higertcsnrjófiio Sfaphyfofftermtrs ma- 

rinu s {crecinuanlü óptimo a 92 U C), Observación por sombreado. Diá¬ 
metro de i pm. 
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IV EVOLUCION Y VIDA A ALTAS 
TEMPERATURAS 

Los Anhüeti tupertermófilos crecen a temperaturas mucho 
más alias qued resto de los procariotas, ¿Qué hade que esto 
sea así y cuáles son lias limites más alia de los cuales la vi Ja 
se hace imposible? ¿Qué nos dicen los procariotas hiperter- 
mófi los sobre la historia inicial de la Tierra? A continuación 
examinaremos y trataremos de contestar estas preguntas. 


Estabilidad térmica 

de tas biomoléculas 


La estabilidad de las proteínas y del DMA de los hiper 
termúfilus es crítica para su supervivencia a altas lampe 
raluras. La mayoria de tas proteínas se inactivan a alias 
temperaturas; por ello se han reali/ado exhaustivas inves¬ 
tiga dones sobre una gran cantidad de proteínas puri ti ca¬ 
das de hipertermófilos. La composición de aminoácidos 
de estas proteínas no nos indica nada inusual- De hecho 
muy a menudo tienen las mismas características estruc¬ 
turales que sus equivalentes do bacterias mesólilas. bin 
embargo hay que indicar que las proteínas termofílicas 
tienden a tener núcleos hid roí óbleos, que probablemente 
dan más estabilidad intrínseca a la proteína En definitiva 
es el pligamiento lo que da una característica de tormo- 
resistencia, por ello cambios aparentemente tan sencillo 
como cambiar un aminoácido por otro (influenciando el 
plegamiento) son suficientes como para transformar tina 
proteína en termo resistente, Como todas las células los hV 
pertermófilos producen chaperoniuas (proteínas de choque 
térmico, Sección 7.16) que funcionan para reconfigurar, al 
menos parcialmente, proteínas desnaturalizadas. En célu¬ 
las de Pynorffcl rtni (Figura 13.22), la chape mnina más im¬ 
portante se denomina el terfMdsprmi, Su misión es mantener 
las proteínas en una ccot formación activa y de hecho, por 
si misma, puede incrementar la tasa de resistencia celular 
a Da temperatura; cuando el lermosoma está presente, las 
células de í'ytvdicthm pueden sobrevivir l h en el autocla¬ 
ve fiara- 

Estabilidad del DNA 

¿Cómo se man ti ene intacto d DMA a altas temperaturas v 
no se separan sus dos hebras monocatenarias? Hay diver¬ 
sos mecanismos implicados. EJ citoplasma de metanogenus 
hipoTlermófiJos contiene grandes cantidades 2,3-difoslo- 
glicerato potásico cíclico. Éste soluto evita el daño quími¬ 
co, como la dopuriniz ación del DMA, que puede ocurrir a 
altas temperaturas Sin embargo no todos los hlpertermó- 
filos lo producen; pero se sospecha que también exixten 
otros mecanismos que estabilizan el UNA. Todos los hi¬ 
per termó filos producen una forma particular de UNA to- 
püisomera síl denominada girma nvvrsjr de DNA (Sección 
7.3), que introduce vueltas positivas en el DNA (en claro 
contraste con Las fu^flfjzwa que introduce la DNA girasa 
«nórmate) y se ha constatado que el enrollamiento positi¬ 
vo estábil ira el DNA y lo hace resistente a la desnaturali¬ 
zación térmica. 


13 . 11 



Figura 13.2Z 


_ Micrografia electrónico de barrido cíe f^redietmm 

Hübywf, Sé- ha ulil liado como modelo para estudiar la estabilidad de lac 
macrnmnlBCüiúEi a altaa tÉimporaturas. Las células. están embebidas 
en uña rnelní esptíiwi tte gHGOprüteioaB qua las mantiene unidas. 


Además de sales y la DNA girasa, existen otras proteí¬ 
nas implicadas en el mantenimiento det dúplex de DNA 
Por ejemplo en Sulfafabiis se ha visto una pequeña proteíns 
(Sac7d) que se une al su reo menor del DNA de manera nn 
específica aumentándola temperatura de fusión del DNA 
en unos 4(1 C. Esta proteína puede también estar imptira¬ 
da en la regulación gérica (iva.se Sección 8.4). Aunque este 
tipo de proteínas está limitado al mundo de los Trena r 
chacota, los Euryarchaeola también contienen proteínas qui¬ 
se unen fuertemente al DN A; son de naturaleza básica v 
sus secuencias recuerdan claramente a las historias de fie 
ktirijii. listes tristonas de arqueas han sido particularmente 
bien t s; ni día das en férvidas ya que forman 

quasHUlcLsisomas en su DNA (Figura 13.23) [véase Sección 
7.3) y lo mantienen en su forma dúplex a muy altas tem¬ 
peraturas. 

Estabilidad de los Hpidos 

¿Cómo impiden los hiperteirnófilos que sus membranas 
simplemente desaparezcan a tan altas temperaturas? 
Prácticamente lodos ellos contienen lípidos construidos 
sobre \& base del modelo de hitiianil letra éter (céifsr Sec¬ 
ción 4.5 para un estudio sobre la estructura de dichos tí- 
pidos). Éste es naturalmente resistente a la temperatura ya 
que, debido al enlace covalen te entre las unidades do IV 
tañí lo. La membrana que genera es monocapn en higai de 
bicapa lipídica como en las membranas normales (Sec¬ 
ción 4.5 V Figura 4 20); esta osetuctura resiste \a tendencia 
que tiene el calor para desorganizar la bicapa lipídica de 
ácidos grasos. 
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Figura 13.23 


Historias de arqueas y nucteoeomas. Micrografia alee - 
Ironice ¿e ptásmldoe (inearuados costeando a la fusiona Hmt (típica de 
WB?riafX3ifwnT)á/s fervxtefs, véase Figura 13.8c) para lomar estructuras se- 
(nejantes a ros nucleosomas.. Compare e* lector esta imagen, con la pro 
puesta, en la Figura 7.11 en la guc se van nucteosotnas da Eukarya. 


Estabilidad de lo$ monómeros 

Ademas Je Ja estábil i Jad de míicríwroJera Jas, la ler- 
moL] bilí dad Je tos monómeroa es importante para deter¬ 
minar cuáles son Sos limites superiores de temperatura 
hj' k permiten el crecimiento de las bacterias h ipete rmófi- 
Íík No importa lo estables que sean las m acromo tóenlas, 
l.i vida seria imposible, si los monúmeros son inestables. 
De hecho la estabilidad térmica de las pequeñas molé¬ 
culas, m.iN que U de Ui> grandes moléculas, puede dictar 
el límite -vuperinr de temperatura e incluso a températe 
ras de 12H C, moléculas importantes se destruyen a una 
velocidad muy significativa, f’or ejemplo, dos moléculas 
da ve del metabolismo energético, ATP v NAD sehi- 
Jmh/.jn muy rápidamente a esta temperatura y so vida 
inedia es menos de 30 minutos a I20°t’, disminuyendo 
drama tica mentí 1 a sólo segundos a temperaturas supe 
rieres. Con estas ideas «in mente» uno puede pregun¬ 
tarse ¿Cuál es el límite superior de tempera tura para la 
vida? 

Los limites para la existencia 
de vida microbiana 

Cuma la vida tal como la conocemos es dependiente de 
ni;na líquida, los hábitats con temperaturas superiores a 
HKi' i solamente se encuentran en ambientes coutprwiiiios, 
tales Mimo los fondos marinos. De hecho todos Sos Arcfmef i 
hipcrlermotílieos capaces de crecer por encima de los 1 lX)T 
estein restringidos a estos ambientes su pe rea tentados (dóí- 
v labia LUÍ), Peixij ¿como pueden existir estos ambientes 
v permitir la vida? 

L ri L i respuesta a esta pregunta se ha buscado a través 
iJl I estudio de fuentes hidrotermales submarinas. tus 
(nenies hidrotermales y chimeneas negras emiten Huido a 
25H-350 1 t' v originan estas estructuras metálicas denomi¬ 


nadas c/ftfflCTiftf!» a partir de los sulfuras metálicos presen- 
les en el Hu ¡di s (Figura 19, 19). Aunque los hipertermdfi los 
se lian aislado a partir de la pared de las chimeneas (que 
poseen un gradiente de temperatura desde los 250 "L en in¬ 
terior hasta los 2"C en el ex terior ), los estudios del agua so¬ 
brecalentada a 250'-L muestran que ésta es estéril; esto l's 
C onsistente con los estudios de laboratorio que demues¬ 
tran que las hiornoléculás son rápidamente destruidas a 
estas temperaturas. 

Los experimentos de laboratorio sugieren que Ja vida 
puede man tenerse a temperaturas de hasta l4U-lñó"C, pero 
pL >r ene i m a d e el I as I os organ ismos no podrían hacuri o Por 
ejemplo, si existiesen organismos capaces decrecerá 15tfC, 
str economía energética tendría que es Lar basada en algo 
diferente al Al P-moneda universal de la energía- ya que el 
ATP es inestable a esta temperatura. Por ello ^i alguna ve/ 
se descubren «super* hipertermófilos capaces Je crecer por 
encima de los I50 <: C, aportarán nuevos principios para la 
bioquímica y Ja biología. 


3.1 2 


Archaea hípertermó filos y 

evolución mi ero b i ana 


Un aspecto interesante respecto a AfvAaevi es la razón por 
la que con tanta frecuencia habitan en ainbi níes extremos 
Aunque las sondas moleculares para ambi des tío extre¬ 
mos (cLimu suelo y agua) indica que los j refojrtí se en¬ 
cuentran también en ambientes, no exirt nos (suelo y 
aguas), un aüpi'cto recurrente entre tos Archa? cultivados es 
ütf ¡nftTpfdCÁÍN (í /r?s ambientes extremos. Como se ha visto en 
esto capitulo, se 1 conocen diversas especies capaces decre¬ 
cer por encima Jel punto de ebullición del agua, a valores 
extremos de pH o Je concentración salina, ¿Es ésta tmfl 
mera coincidencia o el reflejo de la historia evolutiva de 1 i 
Tierra? 

En la Tierra primigenia existieron ambientes extremos 
como ocurre en La actualidad, y fue en esos ambientes en los 
que pudo aparecer la vida. En el tiempo en que evolucionó 
por ve/, primera la vida en la Tierra, ésta era seguramente 
mucho más caliente que en la actualidad (ivose Sección 
11,1), por ello, los hipertermoflios, en particular, pueden 
considerarse- como tos mejores candidatos l 1 ser los repre¬ 
sentantes de 1 as primeras turmas de vida en La Tierra. ¿Qué 
nos indica el árbol filogenético de A rehílen sobre estos hi- 
pert-ermófilt»? 


Los hlpertermófllos y sus lentos relojes 
evolutivos 

El estudio de la secuencia de diversos genomas de A refalen* 
permite inferir que evolucionan más lentamente que iSíie 
tena y Fukfinfu. Esto es particularmente cierto en el caso de 
los Árdtaea hipertermofflíeos ouryarchaentas y crenar- 
chaeotas (iróse Figura 13,1). Cosa parecid a puede ded rsc 
de Bacteria hipertermotilicas romo son Ttjemipto¡^p y Aqui 
fex (Figura 12,1), Esta conclusión se-extrae de estudiar el ár¬ 
bol evolutivo; los linajes de los hipertermófilos son muy 
corto® y se ramifican corea de la base (m?nsr Fi gura L2. J y 
Figura 13.1) 
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No se sabe por qué las Archaea adictas al calor pose¬ 
en relojes evolutivos tan lentos, pero una hipótesis ma¬ 
neja la idea de que es el resultado precisa mente de vivir 
en ambientes tan extremos* En otras palabras, el mareen 
evolutivo en estos ambientes es muy estrecho y están so¬ 
metidos a tremenda presión para mantener activos un 
puñado de genes que son en realidad tos responsables 
de la termorresistencia celular* Esto es, más allá de un 
punto, en la sopen i vencía dé los hipertermúfilos deja dé 
tener sentido el concepto de cambio génico y selección,, 
que tan bien aplica en sus primos mesófiJos. Si esta hi¬ 
pótesis es ta correcta, entonces las A refalen sor reliquias 
vivientes de las formas primigenias de vida y su estudio 
racional, concienzudo y serio debe llevarnos a compren¬ 
der principios importantes sobre el inicio de ta vida en la 
Tierra. 



«Korarchaeota» 

Esta interesante ¡dea de relojes evolutivos lentos puede 
explorarse también en el phylum «Korurrhacola “ que se 
muestra en el árbol evolutivo de la Figura 13.1 y que es 
el que menos deriva posee. Desgraciadamente todavía 
conocemos poro sobre ellos. Solamente se han identifi¬ 
cad o en un unim mananiiai «F-stanque obsidtara» del 
parque nacional de Yellowslone de Wyoming y todavía 
el grupo no esta reconocido oficialmente. Sin embargo, 
existen cultivos mixtos de laboratorio de estos microor¬ 
ganismos (Figura 13,24) que indican claramente que son 
h i perter moflios, como era de esperar en p roca rio tas cer¬ 
canas a la base de i árbol Archuea. Se anticipan mas pro¬ 
gresos en este grupo tan interesante y su estudio puede 
revelar secretos sobre 3a Tierra primigenia y sus formas 
de vida iniciales. 


El hidrogeno como forma de energía primitiva 

Antes de dejar este Capítulo nos gustaría hacer resaltar 
con qué frecuencia el hidrógeno se encuentra implicado en 
el marco ntt'labúlicvt de este grupa de bacterias; muchas Ar 
dmea crecen anaeróbicamente con hidrógeno como dona¬ 
dor de electrones y uno o mas aceptaros de electrones, S 11 , 
NCh y Fe 1 {véase Tabla I3,N), Casi con toda seguridad el 
metabolismo del hidrógeno es una reliquia fisiológica de 
esquemas bioquímicos antiguos (la Figura 11-15 da un cla¬ 
ro ejemplo), ya que estos elementos inorgánicos eran muy 
abundantes entonces. La diversidad de Arcltot'ti hiperler- 
mófibs oxidantes do hidrógeno en la actualidad, (y File 
i cría, íV'Éiasc Secciones 12.4 y 12-37) y el hecho de que 
mu días Bacteria mesófilas (parientes distantes de los oxi¬ 
da dores de H 2 , ivasc Figura 12.1) también utilizan H 2 ; se¬ 
ñalar que la evolución de la oxidación del H : fue un éxito 
en la evolución del metabolismo. De hecho, la habilidad 
para usar el hidrógeno por parte de hipertermófilos y de 
aquellos procariotas que viven en las profundidades de la 
Tierra, ofrece ejemplos viables de esta estrategia metabó- 


Figura 13.24 


"KofarchaStíte’', Qtreervac.iópi de contraste de fases 
de un cultivo de enriquecimiento que contiene estas bacterias. Se ob¬ 
servan varias Arehaea en esta tose del enriquecí mioma cmstiluyen 
do íífiiaK reliquias evolutivas menos del f % de la pobtsclúo Las afluías 
de un Xorarchaeol a son bacilares ligeramente curvados de 5-10 am de 
largo, 


tica {véfiSf Sección 39.4), Las fuentes hidrotermales sub¬ 
marinas, hábitat hoy de Jos hipertermófilns más extremos, 
han sido propuestos como ambientes propicios semejan¬ 
tes a los primigenios donde pudo haber surgido la vida 
en este pl fineta, Estos ambientes con tienen abunda rites do¬ 
nadores v aceptares de electrones y están libres de las da¬ 
ñinas radicaciones ultravioleta. Por todo lo expuesto en el 
capítulo es bastante posible que ios, hiper termo filos ac¬ 
tuales sean en reliquias vivientes de los primeros habi¬ 
tantes de la Tierra, 

/ 13 * í f-f 3+12 Ae^fffrr de conceptos 

Aunque los hiperttrmófilos viven en ambientes de altas teire 
pura tu ras, en algunos casos superiores a la temperatura de nbu 
Ilición del agua, existen limites más allá de los cuales la vida 
simple mente no puede existir. Este limite es probablemente in¬ 
terior a I4£M5Q°C. 

/ ¿Cómo consiguen los hipertermófilo* que macromoléculas 
importantes como las proteínas y el DN A no se disinn.m 
por e] calor? 

/ Indique al menos dos razones de por qué existe, sin ningu 
na duda, un Límite superior de temperalura pañi la vida. 

/ ¿Qué hecho sugiere que las hipertermnia los; actuales se n?x' 
me jan a los organismos primigenios? 

Z ¿Qué forma d e ni dabuli s me eilergétin i v ra segu ra men te la 
clave en Icre antiguos organismos? 
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as de 



L ¿Cuáles son las características que tienen en común to¬ 
dos los Archi hs¡? 

2. ¿Cuá L de estos orga n i s trios, PymHciiutv, 'j ‘ítírma^fla^ma o 
Methíttt&aarcina es el pariente más próximo del halófilo 
tfafatmcÍCTÍum'? f Pista: la respuesta está en la Figura 13.1) 

3. ¿Cómo pueden organismos como Raíohacierrum so- 
brvv i vi r en arnh lentes h i persa I i nos y organ ismos como 
E. ftiíjf no puede? 

4. Compare los papeles de la bacteriorrodopsina, halo 
rrodopsirui y La rodopsina setiscuraen Halobactcrivin sn 
íinarium. 

5. ¿Cuál es el donador de electrones para la metanogé- 
nesis cuando el CC>-, es reducido a CJ C? 


6, ¿Cuál es la principal característica que unifica a todos 
l<rs Thermoplasrna tales? ¿Por qué esto permite a al¬ 
gunos de ellos colonizar con éxito las minas a elevadas 
temperaturas? 

7, ¿Cuál es la característica fisiológica única de Melha 
tiopyru s comparado con otro metanógeno cx>mo Me 
thanobacierium? 

8. ¿Cuál es la característica más sobresaliente de Fvre/o 

fuman? 

9. ¿Qué es la gira&a reversa y por qué es tan importante 
para los hipertermóñlos? 



1. Utilizando los datos de la Eigura 13.1 como guía, dis¬ 
cuta por qué la bacteriornxiopsina fue probablemen- 
te una invención evolutiva tardía, 


2. Defienda o refute la siguiente afirmación: «El límite 
superior de temperatura no está relacionado con La es¬ 
tabilidad di 1 macromoláculas tales como proteínas o 
ácidos nucleicos. 











as células eucarióticas incluyen tanto formas microbianas como plan las y 
anímale*- líl .dga verde Spiragyra que se muestra aquí contiene |m or^J 
nulos tipien» de una célula ecicariótica totntrdpiia, como el núcleo y eln- 
rnpiastos. Otros encanólas microbianos son los protozoos., hongos y hongos 
mucoso» lodo» esto»organismos son quimeras genéticas porque contienen genes 
de dos fuentes. Éstos incluyen genes nucleares, por supuesto, pero también genes 
que residen en el doraplasto y en la mitocondria Estos últimos son el remanen¬ 
te de genr»mas de W¡rfffTÍ,íi de vida libre que, haceeoney, establecieron relaciones 
estables con microorganismos eucarióticos en el proceso de la enrío sifiifrrosj». 



BIOLOGÍA DE LA CÉLULA EUCARIÓTICA 
Y MICROORGANISMOS EUCARIÓTICOS 




I LA CÉLULA EUCARIÓTICA/ESTRUCTURA 
FUNCIÓN Y GENÉTICA 


Estructura de la célula eucari ótica 
y el n fideo 

Orga nulos respiratorio»; la mitocondria 

y el hidrogeno soma 

Orgámijo fo tosí o té tico: el doroptasto 

Relaciones de las miUicondrias 

y los doroplastos con Bacteria 

Otros oi gan tilos y estructuras celulares 

uUcariii ticas 

Generalidades de la genética de eucariota* 




469 

470 

472 

473 

474 

475 


DIVERSIDAD MICROBIANA m EUCARIQTAS 


14,7 Generalidades fjJogen éticas de Eukarya 
14-6 Protozoos 

14.9 Hongos 

14.10 Hongos mucosos 

14.11 Algas 





477 

478 
462 
485 
487 

























14.1 « ESTRUCTURA DE LA CÉLULA EUCAAIÓTICA Y EL NÚCLEO ■ 469 


Glosario 


Algas microorganismos encariétiHW ú¡hplrb- 
picos 

Cf U arios un grupo do protozoos, qui - so ™- 
Mclsri/.an pcir sti rápido movimiento pro¬ 
ducido por t£>s riiion: apéndices mMnn y 
n umur* «us 

Cj [o esqueleto entramado de micnjf¡brí!.t¿1s 
tipku de tas células eucariótivas que dt>- 
tetmirla la forma Celular 
Cfuropíssío t'l or^Aniilo futú$intétÍCü de OU 
cariotas totoírñpiíw 

Conidio* 1 ^.^ 43011131 ^ de los hongos 
Entfo n imbiOSis teoría para explli □ l*I origen 
de IlHf trrpá nulos eucariátimc Segur día, 
PSUJB surgieron de bacterias englobadas 
por uíjjs en su citoplasma 
Esporo zoos pnrhmius parasitos Inmóviles 
F.^oc/tosis proceso por el cual una partícu¬ 
la es englobada por la membrana cilópLaji- 
ináticae ¡ruernatimada 

Flagelados un grupo de protozoos caraele- 
róadus por su movilidad, producida |>or 


cm Lipendiite largo que se mueve como un 
t.itigo 

Nidrogonosoma mi orgánulo de origen en- 
dosimhiéirtco pn«imtÉ en LÍertns mieloor 
gams mus tucariúlicos anaercibicos que 
funcinrlin oxidando H piruvatu a hidróge¬ 
no, dióxido de carbono y acet.no cnn pro¬ 
ducción de un ATP 

Hongúi micro*: irganismus eiioisriólicn- no 1n- 

Uilrópicos con paredes celulares rígidas 
Mongos mucosos rtiitroMrgLinismírseui arió- 
t litis no fotntróficos que carecen de pared 
celular y se agregan para formar cuerpo* 
fructíferos ti musas de prtttOphsma 
Levaduras hongos unicelulares 
Mefcs/s proceso d e di v ision i ni dea r d u tan - 
le la gametogéru’sis en el que la repeti¬ 
ción crurnosómiL j puna de dctí (diploide] 
a una sola copia de cada rmmommu {ha- 
ploíde} 

Mít&CrOridriéi orgánulo nSpíratorio de lós 
orga n is moa eucarititicna 


MítO-S ís proceso de repUcaetófl y pnllit'iori tic 
los nomosomasen las células eucarióhcas 
que van a las células hijas 
Mohos hongos I i lamentosos 
Movimiento ameborde un tipo Je móvil i 
dad, en que el movimiento del citoplasma 
impulsa Lil organismo hacia adelante 
ProfAZOOS micmíirgjanismus uuilvIu limes Cu 
carió!icos no íolnrróficos que carecen Je 
pared celular 

Qurliitd un polímero Je N .mutibD glucosa 
mina que se encuentra habihjalmerVh 1 en 
las paredes célula res de hongos y digas 
Setas hongos f i Lime ni usos que pniduren 
cuerpos fructíferos macroscópicos, ire- 
cuauemenre comestibles 
TTÍacoíde» cuptísde membranas que «m tie¬ 
nen los pigmentos fotcrsintétictis íti km v lo- 
foplpstoa 


I? 

• n este capítulo so considerarán la estructura, filoge- 

J-1 rti^i y diversidad do los microoigaJiismoa eucarioti- 

ctw Brevemente hemos visto algo sobre ellos en los 
Capítulos 2 y 7, y descrito algunas características como es 
Ij presencia de mirones en sus genes y la Compleja maqui¬ 
naria transe ripcicvria], Aquí vertimos que algunos eucarictas 
se asemejan a los piuca notasen su estructura interna, mien¬ 
tras que otros son mucho más complejos. También de¬ 
sarrolla remos la biología básica de los eucariólas que servirá 
n v- adelante para entender las relaciones parásito-hos¬ 
pedados inmunología y enfermedad (uáanse Unidades IV y 
Vi. aspectos que requieren las actividades de lascélulas eu- 
m rió ticas, 


I LA CÉLULA 

EUCARIÓT1C A/ESTRUCTURA 
FUNCIÓN Y GENÉTICA 

i as seis siguientes secciones exploran la estructura de 
l,i célula cucan ótica, la relación ancestral entre los or- 
gtinrllos euca rió* icos y Bncterin, asi como la genética 
Ivisicj de euca riólas, utilizando las levaduras como mo¬ 
delé. 


Estructura de la célula eucariótica 
y el núcleo 

Una célula eucariótica es estructuraImente más compleja 
que una proca rió tica (Figura 14.1). El DMA en un proca rió¬ 
la no está contenido en un núcleo (para una excepción w- 
se Sección 12.24) mientras que los cucar iotas condenen un 
tf cíÍ l i L’é rddoiiiú por una membrana, La mayoría de los euca r io- 
tas tienen otras estructuras intrácela!ares y estructurales de 
pendiendo Jel organismo. Asi, por ejemplo, las nú tocón drías 
sí in t > rj^.T n u los cas i u n i versa I es ent re las cél u la s euca ri ó! i cas, 
mientras que los dorop tastos son orgámilos presentes sola¬ 
mente en tas células fototróficas. células cucar ¡óticas 
pueden poseer pared celular (hongos, algas y plantas supe¬ 
riores) o carecer de ella (protozoos y células animales). Otras 
estructuras internas, tales como el aparato deGolgi, micro- 
samas, retículo endoplasmático y mícrotúbulüs son tLimbién 
típicas de las células cucar ¡óticas (Figura 14.1 > y sus fundo¬ 
nes se describirán en breve. 

Núclóú 

El ruideo contiene el genoma de la célula (Figura 14,2). Fn 
losen cariotas, el DN A está formando cromosomas (el com 
piejo empaquetamiento del D,\A necesario para formar es¬ 
tas estructuras se describió en el Capitulo 7). Fn muchas 
células cucar [óticas, el núcleo mide varios micmmutms de 
diámetro, fácilmente visible con el microscopio óptico sin 
necesidad de tinción (h&sít Figura 4,7 íí), En los cucar i utas 


14*1 
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Mílocondria 

Micro fUamentos 


M itocondria 


Ribosomaa 


Corrpleío 
de Golgl 


Nucléolo 


ParoxIsQiris 


MiCrolubulos 


Membrana - 
ditoplagmática 


Clorofjlaeto 


Envutíía 

nuclear 


Núcleo 


Poros nucleares 


Retículo- 

endoplásrmáticü 

Uso 


Retículo 
ecdoplasmático 
rugoso 


Liso soma 


Figura 14.1 


Visión esquemática tridimensional efe una célula eucariótica. Aunque todas las cédulas eucariúticas contienen un núcleo, no todas 
los organillos y otras estructuras mostradas están presentes en ledas las células eucarióticas. 


mas pequeños, sin embargo, es necesario proceder a una 
tinción para poder observarlo. 

1.a membrana nuclear consiste en dos unidades de mem¬ 
brana que dejan un espacio de grosor variable. La mem¬ 
brana interna es un simple saco, pero la extema suele tener 
continuidad en el retículo endoplasmábco De esta mane¬ 
ra existe una especializariún de la membrana nuclear; la 
interna se especializa en sus relaciones con el nudeoplas- 
ma y la externa con el citoplasma y el retículo endopLas- 
mi tico, 

La membrana nuclear contiene poros (Figura 14.2) que 
son lugares en los que las dos membranas se unen. F.l poro 
está formado por diversas proteínas con función de im¬ 
portar y exportar sustancias al interior y al exterior del nú¬ 
cleo. Dado que se trata de un transporte a través de la 
membrana (véj$r Sección 4,7), el proceso requiere energía 
que procede de l¿i hidrólisis del guanosín-trifosfato (GTP). 

Una estructura que se ve frecuentemente dentro del 
núcleo es el nudeolo, una zona muy rica en RNA que es el 
lugar donde se sintetiza el rRNA. Las proteínas ribosómi- 


tas se sintetizan en el citoplasma y son transportadas al nu¬ 
cléolo para ensamblarse con sus rRNA, dando lugar allí a 
(as dos siibtinidades nbosomicas (6ÜS + 4ÜS), que sor 
exportadas a! citoplasma donde se asociarán para dar lugar 
al ribosoma completo, para participa r en procesos de tra¬ 
ducción. 


Orgánulús respiratorios: la 
mitocon dria y el hid ro gé n o soma 

La mitocondria y el Kidnogenosoma son orgánulos que se 
han especializado en el metabolismo energético quimio- 
trófico. Aqui nos centramos en estos oxgánulos de la respi¬ 
ración y se considerarán los cloroplastos en la sección 
siguiente. 

Mi toe orí drías 

En células eucarióticas ac rábicas, los procesos de respira¬ 
ción y de fosforilación nx i dativa (un mecanismo de lor- 
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típica, con i i ene alrededor de 1000 milocrondrias, pero el 
número por célula depende de] tipo y tamaño de célula; 
una célula de levadura puede tener muchas menos mito- 
condrias por célula. La membrana nrutocondriaJ, que ca¬ 
rece de esteróles, es menos rígida que la cito plasmática 
que si posee esteróles. I’or tanto., las mitocondrias poseen 
una plasticidad considerable, que hace que posean una 
morfología muy variable (Figura 14,3^, c). 

\.a membrana mitocondrial está construida de una ma- 
ñera normal, es decir, de una b i capa Je fosfolípidos con 



Membrana interna 


Matriz 


Crestas 


Membrana axtarna 


Í3.J 





Ib) 



Figura 14.2: 


___ El núcleo y to& poros nucleares, (a) MicrograNa eHec- 

imnicade una célula de levadura por el método de cóofractura mos¬ 
trando la superficie del núcleo. La célula es aproximadamant-e da 8 pin 
de ancho. -;b) Cade fina da un adipocita da ralnn mostrando una por¬ 
ción nial nikleq y diversas mitocondrias, El núcleo es aproximadamente 
de unos 2 |im de ancho, Nótese la presencia de poros tanto en (a> 
como en (b). 



tnariún de ATI’) (véanse Secciones 5.11 y 5.12) están loca- 
ir,- '.ados en organillos con membrana denominados, mi to¬ 
cen drías. Las mítocondrias tienen un tamaño semejante 
al de células procar ¡óticas y .su forma puede ser abasto- 
nada o casi esférica (véase Figura 14.3), Una célula animal 


Figura 14.3 


Estructura de una fnirocondúa. (a) Diagrama mos¬ 
trando la estructura global de una mitocondria. Nótese la membrana 
interna y la esterna. fb„c) Micrografias de iransmistán de mitoctmdr ias 
de músculo- de rata, mostrando la variabilidad «n 4a morrn.nqia dé una 
miiocortdrta típica. 
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proteínas embebidas en ella (mise Sección 4.5); es bastante 
permeable y posee canales diminutas que dejan pasar iones 
y pequeñas moléculas, A través de ellos sale al citoplasma 
el ATI* que genera el organillo y que será u til i/.ado en todas 
Jas reacciones bioquímicas celulares que lo requieran. La 
membrana intema origina una serie de plegamientüs u ms 
ífls que es donde se produce Ja sínlesis del Al P las crestas 
también contienen proteínas especificas que regulan el p^so 
de meta bol i tos dentro y fuera de la marri/ mitocondríal 
ti ¡gura 14.3 ít), Fsta matriz contiene bastantes encimas im¬ 
plicadas un la respiración de compuestos orgánicos y r en 
particular Us en/i mas del ciclo del ácido cítrico (uwse 
Sección 543). 

El hidrogeno^oma 

Algunos microorganismos eu cari óticos carecen de mito 
condrias y en su lugar poseen un orgánulo respira Inri o ro¬ 
deado por u n id a d d ü mcmbra na, d i sti nto estn sel 11 ral inen te 
y funcional mente de la mitocondria, que llamamos hidm- 
genmoma (Figura 14,4a). Aunque es de un tamaño seme 
jante a la mitocondria, canece de crestas y de las enzimas 
del cielo del ácido cítrico (Figura 14.3), Existen bastantes 
encañólas que poseen este orgárudo y todos ellos son anae¬ 
robios estrictos o ¿a ero tolera nícs pero con metabolismo es¬ 
trictamente fermentativo. Entre otros, se incluyen parásitos 
como los flagelados Trii-'owtmíi* y protozoos ciliados del ru¬ 
men animal {vvtiae Sección 19.11) y leídos a m A icos y sedi¬ 
mentos. 

] as reacciones bioquímicas de un Kid rogé no soma se cen¬ 
tran en la oxidación -del pin.iv.aln para dar IHUCO., y acetato 
(Figura 14,46). El p iniva (¡o es oxidado a acefcil-coA junto con 
Hh más COn (Figura 14.4fr). En algunos eucañotgs anneró- 
bicos, se ha visto que en su citoplasma residen procariotas 
simbiontes (I Igura I9,2éb f c) generadores de metano que con¬ 
sumen el hidrógeno y el anhídrido carbónico. Como el hi- 
drogenosorna carece de ciclo del ácido cítrico y de cadena 
transportadora de electrones, no pueden oxidar el acetato 
originado de la oxidación del piruvato y es exportado hasta 
el citoplasma celular de la célula bospedadora (Figura I4.4IVJ. 

/ 14.2 Revisión de conceptos 

La mitoenndria y el hidrogenes» ima son organillos de respira¬ 
ción de células enearióticas. Las nülccoftdñas han evoluciona¬ 
do especializándose en la respira* jón aeróbica, mientras que el 
hidiugenofioma de ciertos eucariolas anaerobios fermcnia el pi¬ 
ruvato hasta hidrógeno más anhídrido carbcmm, acetato y ATI 5 . 

¿ ¿Que '-UNtJiici.th y por que deja pasar la membrana mito- 

cortdrial? 

* C orí pare y ct m tras te el d vstí no me ta bul ico del p i ru va to en. 

las rnitocondrias y en el hidrogenosoma, 


Orgánulo fotosintétíco: 
el clor oplasto 

I .os doropLastos son orgánulos que con tienen clorofila y que 
se encuentran en enea rio tas capaces de llevar a cabo la fo¬ 
tosíntesis (algas y plantas), I os cloroplastas de muchas plan- 
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Membrana 
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Glucosa eucanoiico 
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Piruvato 


ATP 


1-liór'ífgenOSDma 


Acetato 


Figura 14.4 


O tiidrogenwoma, (a} Micfqgrafia del flagelado anae¬ 
robio Tnohornonas vagk>ati& mostrando 5 ^idrogenosomas. (b| Bioquí¬ 
mica del hidrogenosoma. El piruva-to es tomado por el hidrog#no&omfl 
a la vez que &e pmduce H , C0 L :, acetato y ATR Las arrimas clHve del 
hrdrogerwsama gen piruvato; femedQxinoxidümsduH::iasaet>icjnog&na 
fia. A menucton en el citoplasma de encajetas que podan hidrogena- 


somas, se detectan áirrinsimbiontes metámosmeos que originan 
metano a partir del hidrógeno y anhídrido carbónico (Figura 19.26c|. 


tas son relativamente grandes y visibles al microscopio (Fi¬ 
gura 14.5). El tamaño, la forma y el numero de doropiaslos 
por célula varía mucho y, al contrario que las mi tocen drías, 
son mucho mas grandes que las bacterias. 

Como las mi tocar drías poseen una membrana externa 
permeable y otra interna, mucho menos permeable, que de¬ 
jan entre sí un espacio Ínter membranal. La interna rodea el 
lumen del clorofilas to llamado a* trama pero no forma cres¬ 
tas como en el caso ele las itutocondrias. En su lugar, la rlu- 
rofihi y el resto de los componentes necesarios para h 
fotosíntesis se localizan en una serie de discos aplanados 
llamados tilacmdes (Figura 14,h) r Las membranas de los ti- 
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Figura 14,5 


Mi¡er£jgraffe& de algas, mostrando los gloroptaslos 
je] Micfogralfe fluorescente de la cüatornea Sfeprfisncxrtscus La cloro¬ 
fila *:el doraplasto absorbe luz y da Huorescencia roja, (b) Micrografla 
de contraste de fases de Spirogyra mostrando la forma característica 
h' ospirat del cloroplasto. 


laccides son altamente impermeables a los iones y otros 
mctabolitos, ya que su función es establecer la fuerza 
motriz de protones necesaria para la síntesis de ATP (uáise 
Sección 5.12), En algas vurdes, asi como en plantas, los ti- 
Lacoides se organizan en pilas que se llaman yrüiiíi (véase 
Figura 173), 

lil estroma del cloroplasto Contiene grandes can ti da des 
Je la enzima nbuíosti bifosfiito türbüocUdsa-RubisC.Q-, Ésta es 
t.i enzima clave del ciclo de Calvin por la coa] la mayoría de 
hs organismos fotosintétieos convierte el COj a carbono 
orgánico (tiéase Sección 17-6). RubisCO constituye hasta el 
P0"i-de la proteína total del cloroplasto y cataliza la for¬ 
mación de ácido füsfüglicérico, un compuesto clave en la 
tiiusíntesis de glucosa {véanse Secciones 5,1 ti y 5.|2), La per¬ 
meabilidad de la membrana más externa permite a la glu¬ 



Figura 14,6 


Fotografía ai microscopio alactrómco da transmisión 
mostrando un eloroplasto dai alga Qchnxmnas tíanicfi. Nólense los n- 
lacokias. 


cosa y al ATP producidos durante la fotosíntesis difundir 
hasta el citoplasma, donde serán utilizados en las rutas bio¬ 
químicas habituales para la síntesis de nuevo material 
celular, 

/ i4.3 Revisión de conceptos 

Los cluropiastUtí non los lugares de producción de energía foto- 
sintética V fijación de O,L en los encanutas fototrópicos, 

/ Di tenencia ol estroma de los i i Lieoides. 

✓ ¿Cuál es la función do RubisCO y dónde se encuentra? 


Relaciones de las mltocondrías 
y eloroplasios con Bacteria 

En función de su autonomía relativa y semejanza a las bac¬ 
terias, se sugirió hace tiempo que las mitocondrias y doro- 
plastos eran descendientes de organismos procaiiótícos 
antiguos. Esta teoría de la fttdfjsímh'aáís propone que los cu¬ 
ca riotas surgieron del engloba miento de una célula proca- 
n'ótíüt por otra más grande (el hospedad or| (véase Sección 
1 i .3). Esta teoría predice que la célula eiícffnáficií os una 
quimera genética que contiene DNA de dos fuentes; el en- 
d osimbionte y la célula hospeda dora. Diversas lineas de 
pruebas moleculares han confirmado esta p«‘dicción y la 
teoría de la endosimhiosisen general; éstas las resumimos 
aquí; 

J, Las mi toamdrias y doroplas tos con tienen DNA , Aun¬ 
que la mayoría de sus funciones están codificadas por 
el DNA nuclear, algunos componentes de los orgánu- 
los están codificados por su propio genonia. í!>tos son 
el RNA íibosómíco, KN As de transferencia y ciertas 
proteínas de la cadena respiratoria. Además, el DMA 
de las mitocóndrias y kis ciomplastns adopta una forma 
firniiaf cova lentamente unida, comeen los prora notas 
(véanse Secciones 2.2, 7.2 y 7.3). E) DNA mitocoodn.il 
puede ser observado utilizando métodos especíales de 
tinción (Figura 14.7) 

2. Eí nrícfeo eucañótico contiene genes qnc derivan de 
bacterias- La secu endación del gen orna (oáise Capí- 
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teñidas con 4 J 6-diamidLna-?' tfínil|ndOl dihidnoclarura DAPI (váase 
Sección 1 8.3) para rruiÉlrar el DNA mrtocondrial. Caria rnftOCóodlfta 
tiana de [io^ a cuatro circuios do DNA que tiñen de azul por este 
método. 


lulo 15) y otros estudios genéticos Kan demosIrado 
claramente que diversos genes nucleares dirigen, ¡as 
aclividad.es de los organillos. Ya que la secuencia de 
estos genes se asemejia a sus equivalentes bacteria¬ 
nos, mui líos científicos creen que estos genes fueron 
transferí dos desde el endosímbionte hasta el núcleo 
durante la evolución del orgánuln actual. 

3. Las nn toe o mirtos i/ cioroptastas contienen sus pro¬ 
pios ribosomas . Los ribosomas, estructuras celulares 
implicadas en la síntesis de proteínas (véase Sec¬ 
ción 7.15), existen bien como Unidades 80 Svedberg 
(S), ti picos de] cito plasma de células cuca ri óticas, o 
como formas más pequeñas de TUS, característicos de 
3 oh procariotas. Las mitocondrias y domplastos con¬ 
tienen ribosomas que son 70S como los de los proea- 
riutas, 

4, Lspecificidaíi antibiútica , Diversos antibióticos (es¬ 
treptomicina, por ejemplo) matan o inhiben Bacteria al 
in terfarir eSpcc íficamen te con la fundón del ribosoma 
70S; estos mismos antibióticos también inhiben 3a sín¬ 
tesis de proteínas en las mi Inconcinas y domplastns 

a, Filogenia maleen lar, tos estudios íilogen éticos utili¬ 
zando los métodos de secuencia comparativos de RNA 
ribosómico (véase Sección 11.4-11.8) han demostrado 
que las mítocondrias y doropUatoH están relacionados 
ron las bacterias. Estos estudios indican claramente 
que las células cuc a ri óticas modernas se han origina¬ 
do de una asociación de dos organismos, presumible¬ 
mente por endosimbiosis {oéans? Sección 11.3 y Lisu¬ 
ra 117), 

También se han encontrado evidencias de que los hi- 
drogenosomas son de igual manera endosimbiontcs. Por 
ejemplo, en el p roto zoo ciliado anaeróbico Nyctotherus 
oval te, que vive en el tracto intestinal posterior de las 
termitas (véase Sección 9. 10), se han identificado hidro- 


genomonas que contienen ribosomas y DMA. Además, 
el núcleo de este eucarióla contiene genes que codifican 
proteínas especif icas conocidas por tener un origen, bac¬ 
teriano. Por ello, el hidrogenóme,na probablemente se 
originó por endosimbiosis de una bacteria fermentad ora 
de piruvaio (tal como las especies del actual género Cíes 
Irídíum) con un nuca rióla microbiano anaeróbico, presu¬ 
miblemente romo una forma de extraer un poco más de 
energía de un metabolismo estrictamente ¿Fermentati¬ 
vo (Figura 14.4b). Si esto es cierto, la mi tocon dría y el 
hidrogi'nosnmri pueden considerarse orgánulos relacio¬ 
nados que simplemente muestran diferentes ¡nod tríes 
meta bol icos. 

Hn resumen, muchos tipos de pruebas indican que ios 
organillos celulares se originaron por endosimbiosb de bac¬ 
terias de vida libre en una célula cucariótica, Así, la célula 
hospedadora obtiene estructuras especializadas en Ja ge¬ 
neración de energía, mientras que Jos simbiontes obtienen 
estabilidad y un ambiento adecuado. Que La endosimbiosts 
Fue un éxito evolutivo lo demuestra eJ hecho de que, con 
raras excepciones, los orgánulos productores de energía, 
como mitocondriaa y domplastos, están presentes en las 
células cu car i óticas actuales. 


/ i 4,4 Revisión rio conceptas 

Los doroplasios suri orgánulos metahñlii ds clave de los cuca- 
riotas en la hilwinterís, y las rmtocondñasü hidrógentisomiss en 
la respiración y fermentación. Ls plausible que estos orgánuL*. 
se Originaron de Bacteria y eslühkx'icjxm residencia pormíuivn- 
te dentro de oirás células (eftdusímbiraisK 

J Resuma la prueba molecular que apoya la relación de los 
románalos con Sfídírífi 

/ ¿Por qué pudría un organismo como Nyctoth¿ru> ser más 
eficaz con un hidrogeno-soma que con una mitocondría? 


Q Otros orgénulos y estructuras 
celulares etica rió tic as 

Existen otras estructuras celulares típicamente en las cé¬ 
lulas eucarióticas que non el retículo endopJasmálico, 
aparato de (rolgi, lisosomas y peros ¡i somas A diferencia 
de los clnroplastüH y ribosomas, estos organillos carecen 
Je DNA y de ribosomas, y no son de origen endosim- 
b i ótico. 

El retículo endaplasmático y el aparato do Golgi 

El retícu 1 n endnplasmático es una red de membranas que 
que se comunican con la membrana nuclear. Se reconocen 
dos tipos de retículo endup (asmático (RE): el ruyóse, así IILi¬ 
ma do por lener unidos ribosomas y el Usa que no los posee 
(Figura 14,1), El RE liso participa en Ja síntesis de líprdos y 
pn algunos aspectos del metabolismo de los carbohidratos, 
mientras que el KF rugoso está implicado en la síntesis dé 
glicoproteínas y también produce nuevo material de metn- 
brana que es transportado a través de la célula para alargar 
el aparato eml o membranoso (Figura 141 Jantes de cada di¬ 
visión mitóticíl, 
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hl aparam de Gnlgi está formado pnr una pila de sacos 
membranosos (Figura 14. L > que trabaja en connirdancia con 
el RE. i-n el í iolgif se pitxduct: La modificación química y al¬ 
macenamiento ordenado de las sustancias que han de ser 
ser roladas al exterior celular, tales como hormonas v enzi¬ 
mas digestivas, y aquellas que funcionan en otras estruc¬ 
turas membranosas en la célula. 

Liso so mas y perOnlsOmdS 

t us lisosoman (Figura 14-1 } son sacos membranosos que 
ütxnlknen enzimas digestivas que la célula utiliza pora di¬ 
gerir rnacmmoléculas tales como proteínas, grasas y poli 
sararidos. LE pJ i interno es de ¿iprujdmüdamejitc 5, es decir, 
dos unidades inferior aJ del citoplasma, y las enzimas hi- 
dmliticas en el citoplasma funcionan de manera óptima a 
ose pH Como estas enzimas h id rol i ticas no presentan es 
peci fieldad de acción y podrían potencial mente destruir 
tnaovimuléculas celulares clave, ci lisosoma es una estruc¬ 
tura que permite que la actividad libro tenga lugar total¬ 
mente separada del propio citoplasma. Después de la 
hidrólisis de macromoléculas en el liscrenma, los manóme- 
rn< resultantes se incorporan desde el hsosonan al citoplas¬ 
ma tumo nutrientes para lá célula. 

Les pemxisumas son urganulos también rodeados por 
tina unidad de membrana ( Figura 14,1) l uya función es pro¬ 
ducir agua oxigenada (LLCVi por la reducción del G : por 
varios donadores de hidrógeno como alcoholes v ácidos 
cuse*- de cadena larga. il : 1 H : 0. producido es degradado 
hasta agua y oxígeno por acción Je lu enzima Cata lasa ( ttSrl- 
sr Sección ti. 13). Los perox ¡somas también llevan u cabo 
otras funciones tales como sintetizar sales biliares que ayo- 
dan en la digestión y absorción de materia I lip íctico, Í ns 
pemvisorrtdv se originan en La Célula incorporan do sus pro- 
teirttis v lípidos desde el citoplasma, y finalmente rodeán- 
dnse dtí ufi.i unidad de membrana que puede crecer y 
dividirse sincrónicamente con la célula. 

Microlflamentos y microtúbulos 

H gran tamaño de La célula uu cari ótica, asi como su capa¬ 
cidad para moverse, requiere de refuerzos celulares es¬ 
tructurales, lisios vienen proporcionados por proteínas que 
& configuran como filamentos y que so denominan tvicro- 
ftfoiucniQü y tjíi níhdífj/ns, Los primónos miden 8 nm do diá¬ 
metro y son polímeros de tic tina. Eslas fibra® forman un 
andamiaje extendido por toda la célula y son. las responsa¬ 
bles dv la morfolugia celular íFigura 14.1). Los mierniubu- 
i. san filamentos Je mayor tamaño, alrededor Je 23 run de 
iriariiétrn. y están Ciítiistilruidtjs por la proteica Htbuíitt£> L am¬ 
blen están implicados en el movimiento tanto de estructu¬ 
ráis internas (como es la segregación de los cromosomas en 
1 j división celular), comí» de toda la célula {como es el ran- 
vimíenlo del flagelo), liste sistema Je micro!¡.lamentos y 
nucmhjbuloH constituyen loque se llama el cituesqueletu. 
Vimos en un capitulo anterior que los procariotas tienen 
proteínas homologas a la actifia en cuanto a su fundón, 
M¡c6 \ Fts2, respectivamente (Sección 6.1}, Es decir, el ri- 
toesqueleio cuca rió tico tiene profundas raíces evolutivas. 

/ f 4.5 flevistdn de conceptos 

más Je los org¿nulos pnneipaies eucariútieos, existen en 
-I cil-'plasma otros con funciones bien definidas. Éstos in¬ 


cluyen el retículo endoplasmático, el lugar de síntesis de ri- 
boromas y lipidias celulares; el aparato de Gelgi, implicadla 
en la ¿«erección, los lisosomas que realizan una función en la 
digestión de macromoléculas' y los pero*¡somas, ergánulos 
implicados en la producción de agua oxigenada. Ademán 
existe un cihltsqueleto formado por mi ero ti lamen tos y mi¬ 
cro tú bu F is. 

/ ¿Fin qué difiere el RE rugoso del RE liso? 

/ ¿Por qué es mejor que las actividades que tienen lugar en el 
lisosoma estén separadas del propio citoplasma? 

•ó Además de N.-rvir de andamiaje, ¿qué otras funciones tie¬ 
nen Ifis microlribullís? 


Generalidades de la genética 
de eu cariotas 

A continuación consideramos brevemente algunos aspectos 
de la idiosincrasia de la genética en encanólas, utilizando 
la levadura Sacrfummyccs ctrt’i’isiar tumo organismo mo- 
délo. Las télalas cucar ¡óticas llevan a cabo reproducción 
sexual un La que ambas partes» donan un gameto para for¬ 
mar un zigutó, Hsfu difiere fundamentalmente del procero 
di 1 apaleamiento n Conjugación unidireccional de los pro¬ 
ca notas (bWW Capítulo 1Ü); por esta razón nos cimtraromos 
en estos aspectos en nuestra explicación. 

Mitosis y meiosís 

Desde un punto de vísta genético, Las células euro ciáticas 
pueden existir de dos formas: corno hnplnides o umu Ji¬ 
pi o id es. Las células diploides tienen dos copias de cada 
cromosoma y las ha picados sólo una. Las células de 5. enr- 
viíiac pueden existir indefinidamente en forma haploide 
(vegetativa) cotí lbcromusómas. Pero ocasionalmente, dos 
célulashaploides pueden conjugar para dar un diploide de 
32 cromosomas (Figura 14.H). Sin embargo, estos procesas 
no deben confundirse con los que tienen lugar un los me 
tazoos tales como plantas o animales lin ellos, la fase di- 
ploide es el organismo en. si y la fase haploide se restringe 
a Ins gametos. 

La mitosis es el proceso que sigue a la reparación del 
DN A. donde los cromosomas se condensan, su di\ iden y se 
separan en dos juegos idénticos para cada célula (uta? Sec¬ 
ción 2.1). Ln células h-.iploides de S¡. ccn.*í?¡sáit' (Figura 14.^}, 
la mil osis r .curre antes de cada división celular y asi man¬ 
tiene 16 cromosomas por célula. La me i osis o división re- 
duccional es el proceda por el que se produce la transición 
de estado diploide a estado haploide. Implica dos divisio¬ 
nes, En la primera, Ju-h cromosomas homologue segregan 
en células separadas y es cuando tiene lugar el cambín di- 
plo-haploíde; la segunda división es esencialmente una mí- 
Iosjs ya que la-, dos células, ya ha pl oí dos. so dividen 
originando un total de i natío gametos haplnídcs (ascos- 
poras, Figura Í4.8), 

La conjugación en levaduras: tipos sexuales 

I .as levaduras tienen dos tipos díterontes de células haploi 
des denominados íjrpcxs srjuai^i éstos pueden considerara? 
análogos a los gametos femenino y masculino. Cuando con- 
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Fusión nucluar 


Figura I4.fi 


Ciclo biológico de una levadura tipica, Saccharomy- 


cas cmmwsiae. Una célula haploide contiene 16 cromosomas 


fugan dos células de tipo sexual opuesto su origina una cé¬ 
lula díploide. LV una única célula diploide, se forma una es¬ 
tructura que contiene cuatro gametos, dos de cada tipo 
sexual opuesto. La célula en la que los gametos se Forman 
se denomina asea, y las células formadas en el interior del 
asea (productos meióticos o esporas), se denominan ascos- 
poras (Figura 14.8). 

Los dos tipos sexuales en Saccfiarontyces cerevisim’$v de¬ 
signan con las letras a y a Lis células de tipci sexual a sólo 
conjugan con células de tipo t* f y el hecho de que sean cé¬ 
lulas a o cr se controla genéticamente. Algunas cepas ha- 


ploides de S, cerevi&fae permanecen a o n r mientras que 
otras cepas son capaces de cambiar sus tipos sexuales de 
uno a otro. Este cambio de tipo sexual es debido a una in 
serví ón gértica y el proceso se ilustra en la Figura 14.9, 

Existe una localización única en uno de los cromosomas 
de S. envvteiae denominado loeus MAT (por maling ii/jv, 
tipo sexual en inglés), en el que puede estar insertado o bien 
el gen a o o. En este Loeus, el promotor MAT controla la 
transcripción del gen que esté presento; de modo que si el 
gen a esta en d (ocus, entonces las células son de tipo sexual 
a, mientras que 1 si es el gen a t las células son de tipo « Fn 
otras partes del genoma de la Uñ adura existen copias si 
lene cosas de estos genes a o a. Tales copias sitencÍQ$(is son la 
Fuente del gen que se inserta en MAT. Cuando se produce 
el cambio de tipo sexual (Figura 14,9), entonces el gen apro¬ 
piado jí o n¡ es copiado de su «sil io- silencioso e insertado 
en MAX reemplazando el que allí estuviese. Este proceso su 
ha designado como meatnis mo de casete ya que íí o a pue¬ 
den considerarse como casetes que se insertan en un mag¬ 
netófono; ésto reproduce la cinta queso le introduce y poco 
le importa lo que dice la cinta. 

Los genes o y u de S, cerevhtae son genes reguladores, 
Entre otras proteínas regulan las hormonas peptídicas fac¬ 
tor a y factor a t que son excretadas por las células para la 
conjugación. Estas auténticas hormonas sexuales se unen 
a las células de tipo opuesto e inducen cambios en su su¬ 
perficie de tal manera que pueda producirse la fusión ce¬ 
lular (Figura 14.10), incluso cariogamia, loque resulta en 
la formación de un cigoto. A partir de él, la división reduc- 
cional o meiosis regenera los cuatros productos meióticos 
haploideso formas vegetativas de la levadura (Figura 14.8). 


/ t4.fi Be visión cía conceptos 

L>s organism lis egeari(i ticos pueden u mjugar e in tercambiar su 
DN A durante la reproducción sexual, l a mitosis asegura b se¬ 
gregación apropiada de los cromosomas durante la división asn- 


Gen maestra 
sitenciadu. 
Tipo a 


1 


4 


Promotor 
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i— Gen maestra 
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La célula 
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sexual ti 
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Figura 14.9 


Él mecanismo dél casete implicado en el cambio de 
tipo sexual da u hasta a. Según el caseta que se inserte en el toces, 
activo asd será un sexo u otro. El proco y o es reversible de tal manera 
que a puede revertir hasta n. 
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Figura 14 + 1Q 


_ M icnografía electrónica riáf proceso ót* conjugación 

fin la llevadera Hansenuia wingei. (a) Dos cábulas han fusionado en el 
pur'riQ efe u. |b) Estadio tardío de la conjugación Va hay ca/to- 

qamia y se na Formado la yema dlploide en angelo rocto al tubo con- 
jiigaiiyo. Esta yema se separara originando un linaje efiplwie |_a célula 
rte Msflseflllte tie-iw un diámetro aproximado de 10 |j.m. 


ui.il I Lisujuljs haploides, originadas durante la meinsis puv 
den ^enjugar i>ai'j formar un zigoto diptuidé, I"lisien dos tipos 
'x , xiirik> t-n levaduras y las.células pueden cambiar de un tipo 
quijal antro. 

/ ¿Qué inicTíHiqjdnisTno eucariútico ha nido el modelo para 
estudiar la venéfica en euca notas? 

/ Si el nú me n > dípluidt? de cn jmosí »m as éti cél u I as luí ma ñas 
es 4k, ¿cuánto* cromosomas hay en un grifñeto humano? 

/ IApliquecómo una única célula hiplmdede SaCíVJflrtíHJjflces 
puede dar lugar a una célula d¡pleude. 


II DIVERSIDAD MICROBIANA 
EN EUCARIOTAS 


A amlinuación exploraremos los diversos grupos de mí- 
criwuganismos eucariúttcos. Aquí se incluyen los protozo¬ 
os. h a hongos, los hongos mucosos y las algas. Se comienza 
con una aproximación filogenélicn en la que veremos como, 
desde el punto de vista lilogenético, algunos eucariotas 
muestran claramente que proceden de otros microorganis¬ 
mos, en Linio que otros parveen haber retenido propieda¬ 
des clave de eucariotas más antiguos. 


Generalidades filogenéiicas 
de Eukarya 


Fn la Figura 11.13 vimos Ja filogenia de L/ríúin/rJ dentro del 
conIexto del árbol fiiogenétiCO universal Hn este sentido 
vimos cómo Eukorw forma su propio dominio que está 
más relacionado con Arcfmea que con Bacteria. I a filoge¬ 
nia de Euhirya se deduce por comparación de secuencias 
del rKNA Itih de nbosumas citoplasma ticos (vró>w Sec¬ 
ción II .3). Pero artes de examinar este aspecto considera¬ 
remos brevemente el concepto clásico de la diversidad 
MI ogen ética. 

¿Cinco reinos o tres dominios? 

Eukanfti ha sido tradíciona límente agrupado en cuatro rei¬ 
nos: plantas, aiiitmh^r hongos y los restantes Mnktír j/il micro¬ 
biano*, llamados protistos- Antes de la era de la filogenia 
molecular estos cuatro grupos, junto con los procariotas 
(que estaban agrupados en una única unidad íilogenetica), 
formaban los llamados cinco reinos de ios organismos vivos, 
sin embargo, la sei uencun ion nioleiuLu i.wj-i l apitulo 11 i 
ha mostrado que se había sobre valorado la importancia 
evolutiva do los metalóos (plantas pluricelulares y anima¬ 
les}. De hecho, como ya se ha visto {thVjnsc Capítulos 11-13), 
el cuadro evolutivo que ha surgido al comparar las se¬ 
cuencias de RNAs ribosómiiros, ios tres dominios ¡le i-ido ce¬ 
lular, difiere bastante de la hipótesis de los cinco reinos, 
especialmente en que la mayor diversidad evolutiva del 
Planeta reside en el mundo microbiano- 

l.a f igura 14.11 muestra detalles del dominio Eukntya. 
Vemos cómo varios eucariotus microbianos se encuentran 
en linajes profundos del árbol, mientras que ios meta/uo> 
(organismos pluricelulares) son organismos muy evolu¬ 
cionados; observación que se sustenta por la aparición tar¬ 
día Je los meta/nos en el registro fósil (i'óíseSeddón 11.1}. 
l as algas están repartidas por todo el árbol eucariótico 
i pri i íc I pa I men te en i i najes reí a L i v a mente rec ¡en t ce) r m i en¬ 
tras que los hongos (excepto los OomÍcelos) forman un gru¬ 
po bastante reciente pero muy compacto, filoge.net icamente 
hablando (Figura 14.11). 

Los primeros eu car iotas 

Fara los microbiólogos actuales es de gran interés el cuno- 
ci miento de Ja identidad de los encanólas * primitivos - 
desde el punto de vísta evolutivo organismos actuales que 
son los últimos derivados (evolucionados) de sus antece¬ 
sores antiguos. FE árbol del KNÍA ribosómicu de la Figura 
14.1 \ identifica claramente di plumonas como CidntiiK mi¬ 
cros por ki i os del género Encephítifozoon y triromonas lív! 
genero rrirüoifNunifr como Mies «cucariates ancestrales, 
Pero, realmente, ¿cuánto se parecen estos organismos ac¬ 
tuales a los antiguos eucanotas? 

Ciimíiji, Tricjiptwiorifls y tnccphalitozoon son cu cari otas 
sin trtiitítvndrifísi todos tienen un núcleo rodeado por una 
membrana pero carecen de mitocondrias Algunos de es¬ 
tos organismos, como es el caso de Tftehototomis, contienen 
hidrogenosomas (Figura 14,4), mientras hay otros que no. 
Por tanto, cabe preguntarse, ¿son estos organismos reli¬ 
quias actuales de aquellos eucariolas primitivos que nun- 
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í.-£3 sufrieron endosimbiosis? Ésta es una posibilidad, pero 
los estud ios genéticos no apoyan osla hipótesis. Utilizando 
métodos apropiados se ha podido ver que estos cucan otas 
carentes dé mi tocon drías, sí contienen en sus genomas nu¬ 
cleares genes que se originaron en fíactrria, como ocurre en 
los genes mitocondriales (Sección 14.6). Todo ello sugiere 
que los organismos como Trichomonas alguna voz poseyeron 
endosimbiontes, pero por alguna razón los descartaron, 
quedando sólo reliquias génicas en el núcleo. 

Los ¡niemsporidios son un enigma evolutivo. Carecen 
de todo tipo de orgámtlos, como el aparato de Goigi e hi- 
dm ge nosema y sus gen o mas son exiguos (el gen orna de 
Fricvphaliiozoon, por ejemplo, cw Je tan sólo 2,9 mega bases, 
es decir, 1,5 mega bases más pequeño que el de £. cti//). De 
hecho, lúa microsporidios tienen todas las características de 
un -eucariota ancestral» potencial. Sin embargo, y como 
este grupo ha sufrido aparentemente una evolución rápida 
(como sí 1 ve en la línea larga del árbol en la Figura 14.11), su 
posición filogenétka es difícil de asignar en d árbol de la 
v ida. Los datos pro toó micos y genómicos de los que se dis¬ 
ponen nos cuentan una historia muy diferente, ya que de 
ellos puede deducirse que los miCTosporidios son parientes 
muy próximos a los hongos, aunque hayan podido mante¬ 
ner características básicas de ese «cucanota ancestral *>, 

La pregunta permanece; ¿existen hoy parientes de aque¬ 
llos eucariotas ancestrales que nunca experimentaron en 
dosimbiosis? Si tales organismos existen, &e predice que sus 
genomas no deben poseer restos de genes bacterianos y que 
han debido desgajarse muy tempranamente del árbol filo- 
genético basado en la secuencia del rRJMA. Si tales orga¬ 
nismos existen o no, es algo que los investigadores de los 


próximos años tendrán que resolver, pero no cabe duda que 
es un desafío para lodos los que estudian la biología bási¬ 
ca de los organismos eucarióticos. 

14.7 Revisión de conceptos 

Las células rucarióticas constituyen su propia línea evolutiva 
(c4 dominio /’ufortya). Algunos microorganismos cucar jó ticos, 
tales como Gianfüt y Tríchonumas, son especies de ramas origi¬ 
nadas muy pronto en la evolución, mientras que en la «copa*eu>- 
cariótica del árbol se encuentran Ion organismos pluricelulares 
de plantas y animales, 

/ Desde una perspectiva celular, ¿por qué es equivocada la 
hipótesis de agrupar en cinco reinos los organismos euca- 
rióticos? 

/ Resuma tas prueba s que conozca que d em ues t r a n que Ciíír- 
¡iiti está más próxima □ tos cu cariotas primitivos que una 
Célula humana. 


14.8 


Géneros clave 

A WlíK’ÍWl 

Parumcdum 

Tbypanosoma 

Los protozoos son microorganismos eucaiiótícos unicelu¬ 
lares que carecen de pared celular (Figura 14.12). En general, 
no poseen color y son móviles. Los protozoos se distinguen 
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Figura 14.11 


Árbot fitogenólico de Eükarya basado en secuencias da 18S rfiMA, La Figura 11.13 compara este árbol detallado con el uni¬ 
versal. La posición ftlogenéticfl de los mteroeporidios tal como EncaphaSlozoon es incierta. 
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#a> (b) (0 id) 


liWIWH ProtozQQü típico^, (a) Amoefta, (b) Un chacta típico. Pflrajnecvun?, (el Un flagelado, Dunalielía (osle flagelado contiene ebro- 

plBslos y, por ello, puede considerarse un alga), (d) Píasmocfium Lki/ax, en eeporozoo da apiconrvplexa creciendo en un erüroctfo humano. 


fácilmente de los p roca rio tas porqué ¡son inconfundible¬ 
mente más grandes; de las algas porque carecen de cloro¬ 
fila; de los hongos y levaduras por su movilidad y ausencia 
de pared celular y de los hongos mucosos por su incapaci¬ 
dad para originar cuerpos fructíferos. Además, los proto¬ 
zoos son filogencticamenle diversos, apareciendo en varios 
linajes en el árbol de £ukarya (Figura 14.11). Los protozoos 
se encuentran tanto en hábitat de aguas dulces como mari¬ 
nas; un gran número de ellos son parásitos del hombre y 
otros anímales y otros son saprofitos en otros hábitat Como 
et suelo, el aire o la superficie de lies árboles. 

La mayoría de los protozoos se alimentan por fagocito¬ 
sis, proceso por el que una partícula de alimento es rodea¬ 
da por una porción de su membrana celular flexible. 
Introduciéndola en la célula. Algunos protozoos pueden 
«tragar» literalmente bacterias o células eucarióticas pe- 
urinas a través de una estructura especial, más o menos 
csarmllada, que funciona a modo de boca y que se cono- 
re romo citostomu (Figura 14,1 ó). 

Comees lógico, y por sea organismos que podríamos 
considerar como «cazadores», los protozoos son móviles, 
□e hecho, el tipo de movilidad es una de las características 


que se emplean para dividirlos en grupos taxonómicos (Ta¬ 
bla 14.1} Los protozoos que se mueven por movimientos 
ameboides se llamar Sarcodina; los que utilizan flagelos, 
Mastigophora y los que utilizan cilios, CHiophora, Existe 
un cuarto grupo Ap ¡complexa, generalmente inmóviles, 
que son parásitos de animales superiores, 

Mastigophora: los flagelados 

Los miembros de este grupo de protozoos son móviles por 
la acción de flagelos (Figura 14.12c y Figura 14.13). Aunque 
muchos protozoos flagelados son de vida libre, un buen 
numero de ellos son parásitos de animales, incluido el hom¬ 
bre. ti más importante de ellos es Trypti \iOSOma Estos or¬ 
ganismos causan una serie de enfermedades graves en 
el hombre, como la en fermedad de! sueño. En Tnfpanoso tuu, 
género que infecta a humante, el protozoo es bastante pe¬ 
queño, aproximadamente de 20 ^tm de longitud, son orga¬ 
nismo?? delgados con forma curvada. El flagelóse origina en 
un cuerpo basa! y se repliega lateralmente a través de la cé¬ 
lula quedando rodeado por una ondulación de la mem¬ 
brana de la superficie {Figura 14.13). Tanto el flagelo como 
la membrana están implicados en el movimiento a través de 


TABLA 14.1 

Características de los prirtclp&l&s grupas de protozoos )^| 


Grupo 

Nombre común 

Representantes l i picos 

Hábitat 

Enferme cíñeles 

MisOgophíwa 

Hurlados 

TtyfWMHCWlM, 

A^ua dulce; parásito 1 . 

Enfermedad del sueño; 



Gisnlia, Leishmanisi, 

de .ii vjjtíl! íi-s 

giardeasis. 



TVfdwmcwHTí 


leisTiuniahiis 

E-ugLerundes' 

rtagetadu* 

Ettgtrna 

Agua dulce; 

NLnguna ftiitndda 


füttjlrúpirew 


alguno? marinos 


Sarcodiiwi 

Ameba? 

óiíiíVtri, ¡r n M r»i h Ívt 

Aguas dulces y sabidas; 

Disentería amebiana 




parásitos de animales 

{amebiasisl 

I'iliLiphiijra 

Ciliados 

/Ma nf fJj'u m, Parímhrium 

Agua dulce y manoa; 

Disentería 




parásitrode a ti i males; rumen 


Afni'lompli-xj 

Espo HOZOOS 

Plasmodwm, ítmiptos™ 

Parásitos de animales; 

Mataría, 


jíüúüClíJ*; (VKtOKl) UvtnpLiüm-reibi 


’ Lili- pu]iin-(, i-ihikilIlt.il. ki- tmJitcn cksttiís alpas (p-inw Seuckón 1-1 II \ Tabla 14.3|. 
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cambíense, agente causal ele la enfermedad del sueíto africana, en una 
extensión de saikgre- 



sustandas viscosas, como es el caso de k sangre. Tr^Htno- 
somagámhimw os la especie que produce la enfermedad del 
sueño africana, una enfermedad crónica y generalmente 
mortal. En el hombre, el parásito vive y se multiplica ini¬ 
cia] mente en el torrente sanguíneo, invade el sistema ner¬ 
vioso central, causando una inflamación del cerebro y de 
la espina dorsal responsable de los síntomas nc urológicos 
característicos de la enfermedad, El parásito se transmite 
por la mosca tse-tse Clússiua qm\ al contrario que el resto de 
ias moscas, se alimenta chupando la sangre de los anima¬ 
les de sangre caliente y vive en ciertas partes de Africa. Fl 
parásito pmlífera en d tracto intestinal de la mosca e inva- 
de sus glándulas salivares, desde donde se transmite por pi¬ 
cadura al hospedador humano. 

En la Sección 14.11, se describen los flagelados fu Jet rófiios. 
Éstos ¡son los i’ugíftwidt’s, flagelados que contienen clorofila 
que permite el crecimiento fotosintético. Sin embargo, vn la 
oscuridad Eiigíena [véase Figura I4.27rí) puede sobrev ivir y 
crecer como un quimioorganotrofo v, como tal, es indistin¬ 
guible de los protozoos. Se conocen muchos v-ugfenoidt» y 
son exclusivamente acuáticos; por lo general, so encuentran 
en aguas dulces siendo saprofitas, A diferencia de otros pro¬ 
tozoos flagelados, los euglenoidus no son patógenos. 

Sarco dina; las amebas 

Dentro de las sarcodinas se encuentran organismos como 
dflíoefw, que en fase vegetativa se encuentran siempre des¬ 
nudos; y los foraminíferos (Figura 14.12 íí), amebas que se¬ 
cretan una especie de concha durante el crecimiento 
vegetativo (Figura 14.14), Se conocen un buen número de 
amebas "desnudas” parásitas de humanos y otros verte¬ 
brados, cuyo hábitat es la cavidad bucal y H tracto intesti¬ 
nal En este» hábitat, se mueven por movimiento amehoide 
(E-igura 14.15), un mecanismo que también emplean los 
hongos mucosos {véase Sección 14.10). Enlamoeba histúiyí r- 
c¡] (Prirsc Figura 28.13) es un buen ejemplo de amebas pa¬ 
rásitas. Kn muchos casos la infección es asintomática, pero 
en algunos individuos produce ulceraciones en el tracto 
intestina I, que produce un estado diarreico denominado 
disenteria timebiinut (amebiasis). El organismo se transmite 
de persona a persona como cistos cuando hay contamina¬ 


ción fecal de las aguas o de Jos alimentos. La etiología y 
patogénesis de la disenteria amebiana se describe en la Sec¬ 
ción 28.fi, 

E.as sorcodínas con concha presentan una interesan be 
variedad de formas. Las mejor estudiadas son fes jhranmi- 
/¿tu*. ] .os foraminifen» son ¿irga nismosexclusi vam en l e ma¬ 
rinos, que viven en zonas próximas a las costas, Las 
conchas, llamadas tesias, de las diferentes especies tienen 
diversas características y a menudo están decoradas (orna¬ 
mentadas) (Figura 14.14). I as testas están hechas de carbo¬ 
nato calcico y las celu las no se andan firmemente a ellas, dé 
modo que la célula puede extenderse cuando se alimenta 



proteos, tomado de una película y siendo el intervalo entre cuadros da 
2 segundos. Las flecas ¡nd-can un punto fijo óe la superficie. Ef diú 
metro celular es aproximadamente de ftíl ym. 
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Debido al peso de la concha, tos foramen itero* se hunden 
lumia el fondo v se piensa que los organismos se: alimentan 
ik' depósito? partir ufad os. rn los sedimentos, principal- 
inente bacterias y detritus. Las conchas son bastante resis¬ 
tentes y, por dio, se* fosilizan rápidamente (ios acantilados 
de Dover, Inglaterra, son en gran medida ronchas de fora- 
minfieros). Debido a que dejan un excelente registro fósil, 
te líennos una mejor idea de su distribución a iraves de las 
edades geológicas que a partir de cualquier otro prolozoo. 

Clliophora; los ciliados 

Lna ciEado . son aquellos protozoos que al menos en algu¬ 
na tase de su vida, poseen cilios (Figura 14.16). Son únicos 
entre los protozoos y poseen dos clases de núcleo; el mtera- 
niifi'tv que está implicado eri ki herencia y en la reproduc¬ 
ción sexual y el miírranik/ro que esleí implicado en la 
formación de diversos mKNAs de crecimiento y Otras fuñ¬ 
ir ' o i íes reí u lares ( E igu ra 14.171. 

Probablemente, el ciliado mejor estudiado es Puratuv- 
o.rw (Figura 14.16), quesera utilizado aquí como ejemplo 
Jel grupo. La mayor parte Je los ciliados obtienen su ali¬ 
mente ingiriendo partir ulas a través de una especie de hora 
hasta una zona ciliada que es como un esófago (Figura 
M.lhé) Al llegar afi citoplasma, la partícula es englobada 
i 'Ti una vacuola digestiva en la que se vierten las enzimas 
digestivas. Además de cilios, muchos ciliados poseen írion- 
ccsfi'w que son filamentos largos, de naturaleza contráctil 



Puramecium, un protozoo ciliado, (a) M*crogirafra de 
coniiltate de fases. (b) Mirrografia de barrido Nótense Jos cilios en 
ambas ¿otografias. El diámetro es aproximadamente de 60 um. 


Cólu¡a de levadura 
[para escala) 


Boca 


anclados debajo de La cap L a más externa de la célula. Estas 
estructuras permiten a los protozoos asirse literalmente a 
sustrato? sólidos v también sirven para dar señales de pe¬ 
ligro cuando están siendo atacados por otros predadores, 
En el caso de Didinium, los tricocistos paralizan la presa 
como preludio a Li ingestión. 

Muchas especies de PüránUcimti (asi como muchos otros 
protozoos) sirven de eficientes hospeda dores para bacte¬ 
rias en dosimbion tes que viven en su citoplasma o, incluso, 
dentro del macronücleo, Existen evidencias de que en mu¬ 
chos casos juegan un importante papel en La nutrición del 
pfotozoo, sintetizando vitaminas u otros factores nutrido- 
nales, que de lo contrario tendrían que ser obtenidos del 
medio exterior- En el caso de los protozoos del tracto intes¬ 
tinal de las termitas, poseen un endosimbionte metanogé- 
nico que elimina el hidrógeno producido por la oxidación 
de! piruvalo en el hidrogenosoma (Figura 14.4), el metano 
producido es liberado a la atmósfera {ttéúnsé Sección 19. 10 
y Figura 19.26r). 

Aunque algunos ciliados son parásitos, no es ésta una 
forma de vida habitual en el grupo. La especie Balan? ¡di nm 
col i (Figura E4.I7) es primariamente una especie parásita 
de animales domésticos, pero ocasionalmente infecta el In¬ 
testino de humanos dando lugar a cuadros disentéricos que 
pueden confundirse con Entamoetú histolytiul. Además, exis¬ 
te una fauna característica de ciliados 
en el rumen (Sección 19.11); estos protozoos juchan un pa¬ 
pel beneficioso en los procesos digestivos y fermentativos 
que ocurran allí. 

Aplcom piejos {esporotoos) 

Los ap ¿complejos o esparoznas (Figura 14.1M) es un gran 
grupo de protozoos que son parásitos obligados. Se carac¬ 
terizan por ser inmóviles en estado adulto y porque tos ali¬ 
mentos los toman disueltos en fase acuosa a través de las 
envueltas celulares como ocurre en los procariotas y hon¬ 
gos, Aunque el nombre esfxmazoas implica la formación Je 
esporas, estos organismos no las forman; no al menos en el 
sentido en que se entiende este tipio de formaciones para 
procariotas u hongos, en su Lugar originan formaciones se¬ 
mejantes que so llamar'] esporüZL'¡tcs f que están implicados en 





Figura 14.17 


coi' 1 ', un pnatoZoa ciliado que causa di¬ 


senteria en humanos La estructura teñida de azul oscuro es el ma 
cronúeleú. 
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la transmisión a nuevo hospedadnr. Tanto animales verte¬ 
brados como invertebrados pueden ser hospeda dores de 
los esporozoos e indugo en algún caso pueden tener lugar 
fases ahórnate Los miembros más importantes de esporo- 
zoos son los toccidio®, normalmente parásitos de pájaros y 
los plasmodíos (parásitosde la malaria) (Figura l4.12d) que 
infectan pájaros y mamíferos ineJuyendo el hombre, Debi¬ 
do a que la malaria es la principal enfermedad humana, es¬ 
pecialmente en países en vías de desarrollo, se le dedicará 
una descripción importante en la Sección 273 

J J4.S Revisión efe concentos 

Ijis protozoos son Eukarya unicelulares que carecen dr pared 
celular y generalmente móviles. Muchos protozoos son pialó- 
genos de humanos y de otros animales- 

/ Liste al menos dos formas en que difieren y 

Trtfpanósoma. 

/ ¿En que dítienn los Gsponoziüos de ñires ¡protozoos? 

/ ¿Por qué se considera a Euglma un protnzoo? 


14.9 


Géneros clave 

Penidllium 

Aspergitlus 

SuecharomifLYfi 

Candida 

Al contrario que los protozoos, los hongos poseen pared 
celular y esporas de diversos tipos y forman un grupo co 
herente fi logenéficarnen te hablando (Figura 14.11) Se reco¬ 
nocen tres grandes grupos: niobio u hongos filamentosos, las 
levaduras y las setas. 

I xts háhí tai de los hongos son bastante diversos. Algunos 
son acuáticos, principalmente de agua dulce, aunque exis¬ 


ten también algunos de medios marinos Eo mayoría de ellos 
son de medios terrestres, crecen en suelos o sobre materia or¬ 
gánica en descomposición y contribuyen notablemente a la 
mineral i zación del carbono orgánico. Un gran número de 
hongos es parásito de plantas terrestres. De hecho, los hnn- 
gqs causan pérdidas económicas muy notable en la pro¬ 
ducción hortofrutícola (Tabla 14,2). Algunos hongos son 
parásitos de animales, incluido el hombre, aunque, en ge¬ 
neral, desde este punto de vista,, son mucho mentís impor¬ 
tantes que luis bacterias o los virus (véase Sección 27.7). 

Paredes celulares y metabolismo 

Las paredes fungiera se parecen a las de las planta», pera 
sólo desde el punto de vista de su arquitectura y no desdo 
la composición química. Aunque la celulosa está presente 
t i n ciertos hongos, muchos de ellos poseen paredes no ce¬ 
lulósicas, La quitina, un polímero de N acetiM>glucüM- 
mina {wnse Figura 3.5) es un constituyente común de las 
paredes celulares fungiera. Se dispone en grupos de mé 
crofibrillas como Za celulosa y en algunas especies existen 
otros polímeros como mana nos, galactanúfi o qujtosán En 
su 80-90%, las paredes celulares fúngicas están compues¬ 
tas de polisacáridos, mientras que los lípidos, poli fosfata* 
e iones inorgánicos forman una matriz cementante. El co¬ 
nocimiento de la pared celular fóngica es muy importante 
por la aplicación biotocnológica de estos organismos (fra¬ 
se Capítulo 30) y y además, porque su naturaleza química 
ha usado en la clasificación de los hongos. 

Los hongos son (Epicamente quiminorganotrotos y tie¬ 
nen pocos requerimientos nutrid onal es. Muchas espedís- 
pueden crecer en ambientes extremos con bajos pHs o altas 
temperaturas de hasta 62“C y esto, junto con la ubicuidad 
de (as esporas fungí cas, hace que sean tos contaminantes 
más frecuentes de alimentos, medios de cultivo microbia¬ 
nos ele. Sin embargo, los mohos y las levaduras no son cla¬ 
sificados sobre bases fisiológicas, sino por sus diferentes 
ciclos celulares que incluyen la Formación de una gran di¬ 
versidad de esporas (uójpc Tabla 14,2), 


TABLA 14,3 

Clasificación y principas propiedades de las ñangos" 1 


Grupo 

Nombre fleprp-senfanies Tipos <fe esporas 

ctwnün Hilas típico!, sexuales Hábtlal 

Enfermedades 


Ascomkctos 

Hoií™ 

Septadajt 

Neürrspora, 
SficiVidrafnyüiH. 
Morch'ltií, etc. 

Am uspiira 

Raskünmicetos 

Setas 

Reptadas 

Atnanihi t, vpnentisa) 
A^Hrii'Hr- (CDDli^tlblL’) 

Rj^i dkiKp 

ZigomiíehKi 

1 toncos del pan 

CenLicitieas 

Mfwtw, Rltiijúp 
(deterioro 
dealimcnlúti) 

Zigospora 

í Joinketos. 

\ loncos acuáticos 

CctMdtka^ 

AMi tu ?vu* 

Oospora 

1 Vuleronfleeloír 

Hútígün 

imperfectos 

Sopladas 

Pentrítlium, 

A'tfM.'TgUIu^, L linduíi 

(Vm^una 


buelu, materia 
vegetal en 
dí^rumptigición 
'nn.'if!. malcría 

Vl'gt-'lLill til 

tl«k ü-rn posición 
Sucio, mate-rio 

regelal en 
dvv uTnj’iLiHidñn 


Acuálkas 

Suele i: material 
vpgi-a.il njn 

piel Jf.- animales 


tizón iJe-l coaLinu, 

«gpL 

pí ideé uinbrv 
7 j 3 Ií> negra, iridie, 
mate, etc. 

Deterioro dí? alimentes*. 
Raramente impüe-aiios 
en enfermedades 
parjsi [arias 

(Jertas enfermedad!s 
de Ichí ppveü 

Incluyen paráüihKi de 

planta.* y anim-ales 
(pie de atleta, 
dirmii kanioMis, 
infeeduAHi sistém i-r a* \ 
¡ Li¡;j Jj Jíf} 


■ l orí L'kt'i'pi'H-in de k- «imu-cfe*. qui* «un ñli ipenértcajntíiile Jisiinii.^. Unmin*. ifrupiu de liun^tv- «üán muy n-licúnuKkwcnbv sí ¡ivas* Fi^,nr-i 14-11) 
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Hongos filamentosos: mohos 

Ixrs mohos son hattgtKfilamentosos. Están ampliamente dis¬ 
tribuidos en la naturaleza y se ven frecuentemente sobre 
pan viejo, queso o frutas. Cada filamento crece fúndamen 
talmente en el extremo por un mecanismo de extensión ce¬ 
lular (Figura 14 Jb). Cada fila mentó se denomina hifa, Las 
hilas crecen en masa en lo que se denomina micelio, que 
puede verse fácilmente sin ayuda del microscopio. En la 
mayoría de los casos, las lufas fúngícas contienen más de un 
núcleo —a veces cientos de rilácleos—. Por tanto, una hita 
típica es Como un tubo nuciendo con citoplasma t referida 
como ct'mvíf fot). 

A partir del micelio, otras hilas buscan 3a superficie don¬ 
de forma esporas o conidios (Figura 14. IHa), Lúfi conidios 
son esporas atu'xtíüies {su formación no implica la fusión de 
gametos), j menudo muy pigmentadas (Figura 14.19a; Fi¬ 
gura IÜ.Iíj) y resistentes a la desecación, que sirven como 
forma de dispersión del hongo en nuevos hábitat Cuando 
se forman los conidios, cambia el color blanco del micelio 
adquiriendo el de éstos qué puede ser negro, rojo, azul-ver- 
dit-ii, amarillo o marrón. I j presencia deesas esporas da a 
la masa micelial la apariencia de ser una capa de polvo (Fi¬ 
gura 14,19 a). 

Algunos mohos también producen esporas seriürfcs, for¬ 
madas como resultado de una reproducción sexual {Tabla 
14.2). Esta se produce por fusión de gametos unicelulares o 
hiende hi fas i ■s peci a 1 i zudas 11 a m a das va metal re íes A1 ter- 
nativamente, las esporas sexuales se pueden originar de la 
fusión de dos células h apio i des que sufren meiosis y mito- 
sis para dar esporas individuales. Dependiendo a qué gru¬ 
po pertenezca el hongo en cuestión {véase Tabla 14.2) se 
pueden formar d ¡versos tipos de esporas sexuales. Cuando 
sp forman dentro de un saco o asea se denominan ascospo- 
raa (mise Figura 14.8) y si se forman en los extremos de es¬ 


tructuras en forma de porra se denominan basidiosparas (Ta¬ 
bla 14.2). Las zigosporas producidas por los zigo mi retos 
como es Rhizopu^ hoti estructuras macroscópicamente x r ¡>i 
bles. Eventual mente, la zigospora madura y produce es* 
poras asexuales que son dispersad as en d aire y germinan 
para dar un nuevo hongo. 

Las esporas sexuales de los hongos son generalmente 
resistentes a la desecación, Congelación y a algunos com¬ 
puestos químicos. No son tan resistentes como las endos 
poras bacterianas (tmísc Sección 4.15), Tanto una espora 
sexual como asexual puede germinar para originar un nue¬ 
vo micelio. 

Una actividad ecológica muy significativa de ios hongos 
es (a descomposición de la madera, papel, tela y otros pro¬ 
ductos derivados de fuentes naturales, utilizando estos 
productos como fuentes de carbono y de energía. La ligni¬ 
na es un polímero complejo en el que las unidades son com¬ 
puestos fenol icos. Es una parte muy impo ríante de las 
plantels leñosas y junto con la celulosa proporciona rigidez 
a la planta. La descomposición de la lignina en la naturale¬ 
za se produce casi exclusivamente a través de la acción de 
ciertos basidiomketos que producen -la podredumbre de 
la madera*, Se conocen dos tipos: fnxin’iiumhr? marrón en la 
que se degrada la celulosa, pero no la lignina y jofrecí 1 jwrLrr 
blanca en la que se descomponen ambos polímeros. Los hon¬ 
gos que producen esta última forma de podredumbre son 
muy importantes, ya que están activamente implicados en 
la descomposición del material leñoso de los bosques. 

Hongos macroscópicos: las setas 

Las setas son ha si d i om ¡cetas filamentosos que forman 
cuerpos frudífenm, que constituyen la parte comestible que 
llamamos setas (Figura I4.2í)w-c), En la sección 3(1.14 ex¬ 
pondrá el crecimiento comercial de las setas como fuente 



Figura 14,18 


Estructura de un hongo fitam&n.toso y crecimiento, ja) Mierograíía de un hongo típico. Los cernirnos se visualizan como estiaje- 
turas esféricas orí el extremo de las hitas aéreas, {ó) Diagrama de un ciclo biológico. 
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Figufa 14.19 


Hongos, (a) Colonias de una especie de Aspergtf/us 
creciendo en una placa de agar. Nótese el micelio y la presencia de 
esporas asexuales que lo dan apariencia pulverulenta (véase Figu¬ 
ra 14.18b). (b) Conidióforos y conidios de AspergMus fumj'gaíui. 


de alimento. Durante la mayor parte de su existencia las 
setas viven como simple micelio, creciendo eri el suelo, en 
los desechos de hojas o en los troncos. Sin embarco, cuan* 
do las condiciones del medio son favorables, generalmente 
periodos húmedos y trios, se desarrollan las setas, prime¬ 
ro como un pequeño botón y después rompiendo la su¬ 
perficie como seta madura (Figura 14,20c), Las esporas 
sexuales llamadas basidioporas (Figura 14.2ÍM) so forman 
en la parto inferior del sombrerillo entro innumerables la¬ 
minillas (ti&tse Figura 14.20b, c). Las basid¡esporas son dis¬ 
persadas por el viento para empezar un nuevo ciclo 
(Figura 14.20b). 


Figura 14.20 


Seles. (aj Amarvta. seta muy venenosa. (b) Laminillas 
en la parte ¡nfertor del sombrerillo que contienen los basidios con las es¬ 
poras. (c) Ciclo biológico de una seta típica, (d) Micrograíia electrónica da 
barrido de las basidrospe*as i iberadas de setas. La producción de selas 
como fuente de alimento se discutirá en la Sección 30,14. 



Sombrerillo 


laminillas 


-—Anille - J 
CdumníHFi 


Basidiosporas 


a “ 

■i 

u 

i 


Germnacióíi 
de esporas 

m 


Conexión 

micelial 


Sola madura 
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Hongos un icol ulares: las levaduras 

Las levaduras son hongos- un tai alares, la mayoría pertene- 
Líente ct los Ascomicckis. Normalmente son ovales, esféri¬ 
cas o casi cilindricas y la ti (visión es, casi siempre, asimétrica 
o por (Figura 14,21). I n este proceso, la nueva cé¬ 

lula se forma como un pequeño bulto en la célula madre 
que crece basta separarse de ella (Figuras 14.21 y 14.22). 
Aunque La mayoría de las levaduras se reproducen como 
piulas aisladas, bajo ciertas condiciones pueden tila mentar. 
Porejemplo, la tase filamentosa es esencial para la patoge- 
nicidfld de Candida aitficñns r una levadura que puede causar 
infecciones bucales, vaginales o de pulmones, e incluso, en 
el caso de enfermos de SIDA, daño sislémico tisular (í'évisC 
Succión 26,14). 

Las células de levaduras son mucho más grandes que las 
bacterias y pueden distinguirse de ellas no solamente por su 
tamaño sino también por poseer sis tenias membranosos in- 
fTíícituplosmátiafe así como núclet i (Hgu ra 14.22). Alguna s le- 
isduras poseen reproducción sexual por ümjitgttciúu en la 
que se fusionan dos células, La célula resultante es un zígo- 
íe iTlÍijí/lw y de él emergen esporas sexuales por reducción 
mei ótica Va se discutió en la Sección 14.6, el ciclo sexual de 
la levadura típica Sacchanmyces (trásc Figuras 14,8 y 14,4), 

Las levaduras prosperan típicamente en hábitat con avú 
i.írvfe, Liles como frutos,. flores y cortejas de los árboles. Un 
bLien número vive simbionte con animales, especialmente 
insectos y algunas son patógenos pora anímales incluido el 
hombrp {mise Sección 27.7). Ij levadura más conocida es 
Si.'n lutriiiuijcrs cereviaiae (itóiscd cuadro del Capítulo 5, Los 
productos de la fermentación de la levadura). El hábitat ori¬ 
ginal de estas lev aduras son indudablemente las frutas y zu¬ 
mos de frutas, pero las levaduras comerciales de hoy en día 
nun muy diferentes de su ancestro silvestre, ya que ha sido 
manipulada por el hombre voluntaria o involuntariamente 
durante los últimos 7000 años. Fue el primer eucariota cuyo 
paloma seseen cridó por vez primera {véase Sección 15.6). 

/ 74 .9 Revisión de conceptos 

Las hongos incluyen los mohos y levaduras y como grupo Jii 
fiL-rvde les protozoos en virtud de su pared celular rígida, pm- 
límción df esporas, carencia de movilidad y posición filugené- 
ülj. I .i?. Hcias ‘■on c^siruc)uras, generalmente grandes y son los 
LUL'fjHih frucliferrfe que contienen las bas id (risparas. - 



figura 14.2.1 


Micrografia electrónica de barrido dala lavadura Sác- 
chíiíairtycae cn^Wsi'ae- la división asexual por gemación (asi- 

melaca'l y cicatrices de gemaciones previas. El diámetro es de S ¡pm. 



Figura 14.22 


Crecimiento y división por gemación de Saccter- 
romyces cerevísfae observada al microscopio de contraste de fases. 
Nótese la pronunciado del núcleo. El diámetro es aproHimatiamente 
dé S jjm, 


J ¿Kn qué J i befen Jos malEas de las fer'uJjjTas? 

•/ ¿Qué es la quilma \ cuál es su función en los hongefe? 
/ ¿En qué difieren los cwittfiás de las 


14*10 


Hongos mucosos 


Generas CteVG 


DictyosfeUurtt 

Pfiysaruni 

Los bongo» mucosos son microorganismos eucariólicos 
que poseen similitudes- fcnotípkas con bongos y protozo¬ 
os. Como los primeros, pueden producir esporas y como 
los protozoos pueden moverse por superficies con un mo¬ 
vimiento flexible a modo de amebas {véanse Figuras 14,23- 
14.25). Desde una perspectiva iilogenética, los hongos 
mucoso» son ni!!» antiguos que hongo» y protozoos tale» 
como los ciliados, pero más derivados que los flagelados 
(Figura 14.11), 

Los hongos mucosos pueden dividirse en dos grupos: 
Life celulares (semejantes a amebas) y los a celulares, que son 
masas amorfas de protoplusma que llamamos pto$modh\>. 
Algunos hongo» mucosos viven principalmente en mate¬ 
rial vegetal en descomposición, tales como restos de hojas, 
troncos, etc. (Figura 14,23). Su alimento suele ser otn?» mi¬ 
croorganismos,, especialmente bacterias que ingieren por 
fagocitosis. Pueden mantenerse 5 durante mucho tiempo en 



Figura 14.22 


_ Hongos mucosos, Plasmodio de un hongo mucoso 

acelular (Priyssnjml cneciondo sofero la superficie de agar. 
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fase vegetativa o, por diversas razones, desarrollar esporas 
que al germinar regeneran el estado ameboídeo. 

Hongos ¡mucosos acelulares 

ln la fase vegetativa, hongos mué osos acelulares tales como 
Physarum existen como una masa protoplásmica de tama 
ño indefinido (Figura 14.23). Esta forma o plasmodioes mó¬ 
vil por oíiwinijt'íi/oíirwí-biidí'íi englobando por fagocitosis las 
partículas de alimento a medida que se mueve. Lite pecu¬ 
liar movimiento es el resultado do tas corrientes citoplas¬ 
ma ticas que empujan contra un extremo del plasmodio que 
es menos viscoso y, lógicamente, la corriente sigue el ca¬ 
mino de mínima resistencia. Estas corrientes, como en el 
resto de microorganismos eucarióficos que las poseen, es- 
tan facilitadas por micro filamentos que forman una delga¬ 
da capa debajo de la membrana citopiasmática (Sección 14.4 
y Figura 14,1). En hongos mucosos arel ulanos, las corrien¬ 
tes cito plasmáticas forman unas bandas bien definidas y 
cada una rodeada de una delgada membrana citoplasmá- 
tica (Figura 14.23), Las corrientes en sí mismas son unos 
mecanismos de distribución celular de los meta bol i tos. 

El plasmodio de hongos mucosos (Figura 14.23) es di 
pin ido A partir de esta masa pmtopldsmica, se produce un 
esporangio y esporas haploides, Bajo condiciones favora¬ 
bles las esporas ge nn i na n y producen una forma natatoria. 


La fusión dedos de estas formas regenera el plasmodio di- 
ploide (Figura 14.23). 

Hongos mucosos celulares; Dictyastelium 

Dktyvuteliiim discoidt'um es un hongo mucoso celular qiu- 
tiene un ciclo de vida muy característico en el que las célu¬ 
las vegetativas se agregan, migran como una masa y even¬ 
tual mente producen cuerpos fructíferos en Jos que Jas 
células se diferencian y forman esporas (figuras 14.24 v 
14.25). A medida que sus células entran en fase de depri¬ 
vación, se agregan para formar un seudoptíismodio, una es¬ 
tructura en la que las células pierden su individualidad 
pero no se fusionan (Figuras 14.24 y 14.25). Físta agregación 
se inicia por la producción de adenosirimünofosfato deliro 
(cAMP) y una glicoproteína; ambos funcionan como agen¬ 
tes quimiotác ticos (Báíse Sección 8.7). Aquellas células que 
son tas primeras en producir estos compuestos, sirven coma 
centros de atención de otras formas vegetativas lo que con¬ 
duce a la formación de una ni asa que se mueve coordina¬ 
damente (Figura 14-24). 

A partir de esta masa, emerge un cuerpo fructífero 
cuando cesa el movimiento de la misma y se pone en pedi¬ 
ción vertical {['¡guras 14,24 y 14.25). EJ cuerpo fructífero 
consta de dos partes un pedúnculo y una cabeza. Las célu¬ 
las en la parte delantera de la masa se diferencian en pe- 



Figura 14.24 


Micragrafias dé varios estadios t*ei ciclo biológico del tongo mucoso Qíeiycstatoum ófecúHteorn. (a) Amebas en estado preagr- 
gairvo. Nótese la forma irregular y la ausencia de orientación, fb) Amebas agregantes. Nótese la forma regular y la orientación- Las células se nn¡ 
ven en endentes en una dirección, (c) Amebas agregantes observadas a baja resolución. £d) Migración de soüdoplasmodics moliéndose store 
superficie dei agar dejando pastas de moco tras dé sí, [e, () Cuerpo fructífero en estadio tompraivo do d aga noi o . (g) Cuerpos fructíferos maduro* j 
Vüúsü Figura 'M.2£a para el lamato de estas estructuras. 
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Figura 14.25 


Estadios de diferenciación 


dtá Düarpo fructificante en el hongo mucosa 
Dittyost&iium dfscoióoüm. £A-C> agregación 
de ¡as amebas; ID-ía) migración del cuerpo 
formado por las orneóos: (H-L> Culminación 
y igrmaciór» del cuerpo fructificante; (M) 
Cuerpo fructífero maduro. El cuerpo Iructifi- 
cartiü contiene esporas capaces do regañe 
i ar las caulas vegetativas, y empeiar de noe- 


va ei ciclo vital. 



rfúnailc y las de la parte trasera en esporas. Las células que 
se diferencian en pedúnculo comienzan a producir ce lulo 
sa r que da rigidez al sistema. En la maduración de la cabe¬ 
za, jas esporas se liberan y se dispersan. Cada espora 
germina y regenera una ameba. 

E ciclo del cuerpo fructificante y formación de esporas de 
Dj'dtwsícJfttm es un proceso usexuaL Sin embargo, se pueden 
producir también esporas sexuales o rfltimxrófas. Los macro¬ 
as tos se forman de agregados de amebas que quedan ence¬ 
rrados en una pared celulósica, Siguiendo la conjugación de 
dos amebas, se desamolla una más grande que procede a fa- 
garitar al resto de las amebas. Un este punto, se forma una 
gruesa pared celulósica alrededor de la ameba gigante ori¬ 
ginando así el macródslo que puede permanecer durmien¬ 
te durante largos periodos de tiempo. Eventual mente, el 
núcleo diploido sufre meiosís para formar núcleos haploí- 
dcs, que se integran en las nuevas amebas que, una ve?, más, 
midan ol crecimiento vegetativo (Figura 14.24). 

/ 14.10 ftevisión de conceptos 

hongos mucosos ¿celulares son masas amortas pmtoplás- 
[nicas, mientras que los celulares son masas de células indi vi' 
duales que se agregan para formar cuerpos fructíferos y esporas. 

/ ¿F.n qué se parecen los hongos mucosos a los hongos y en 
qué a I os protozoos? 

/ ¿Qué es un m&crocisto? 

QQ Algas 

Géneros clava 

Oúompdomoms 

íugletio 

Gí'iiptnihix 

Las algas constituyen un grupo d¡verso de organismos eu 
rariótioos que contienen ctowfito y llevan a cabo la fotosín¬ 
tesis oxigénica (irírse Sección 17-5 y Figuras 14.26 y 14.27), 


No deben confundirse con lasdanobaderias, que también 
producen oxígeno en la fotosíntesis pero que son ftacferííj y, 
por tanto, evolutivamente muy diferentes de las algas (Sec¬ 
ción 12.26). Aunque la mayoría de las ¿ligas son de tamaño 
microscópico y. por tanto, son microorganismos, algunas 
son macroscópicas, e incluso, pueden llegara medir 30 m 
de longitud como ocurre con tas laminarias. 

Diversidad aigal 

Las algas son o bien unicelulares (Figura 1 4,26 ít y c) o colo¬ 
niales; las últimas forman agregados (Figura I4.26ÍJ), mien- 
t ra& que si ¡aS céIu Ias están agregódas extrcmo con ext romo 
se dice que son filamentosas (Figura 14.26o 1 ) Entre las for¬ 
mas filamentosas aparecen filamentos sin ramificaciones y 
filamentos con una mineada ramificación Contienen cío 
rofíln y. por ello, la mayoría son de color verde. Sin embar¬ 
go, algunas aparecen de color marrón o rojo debido n la 
presencia de xantoifilas que enmascaran el color verde. Las 
algas contienen uno o más cloroplastos que, como se sabe, 
encierran los pigmentos fotosintéticca («vise Sección 14.2). 
A menudo, los doroplastos pueden ser reconocidos con la 
ayuda del microscopio dentro del citoplasma, pree isa men¬ 
te por poseer Color verde l Figura 14,26). Lis características 
generales estructurales de los doroplastos se recogen en la 
Sección 14,3 y su filogenia en las Secciones 12.27 y 14.4. 

Lleva me n Je l.i Figura 14.11 muestra que las algas cons¬ 
tituyen un grupo filogenetiro heterogéneo. Aunque las algas 
verdes (Chlorophy ta. Tabla 14.3) y en menor medida las ro¬ 
jos (Rhodophyta, tabla 14.3) están bastante relacionadas con 
las plantas verdes, Otros grupos come es el de las diatónicas 
o las pardas constituyen linajes antiguos dentro de las algas 
(Figura 14.11). Las uugíenas (Figura 14„27d) están incluso 
menos derivadas y, como se ha indicado antes, están rela¬ 
cionadas ton los protozoos flagelados. 13c hecho, las células 
de Euglrnti pueden perder espontáneamente su clomplasto 
y existir estrictamente como un quimioorganotrofo (¡rige 
Sección 14.h}. Las digas rojas (Figura 14.27b) son interesan- 
fes en el sentido de que sus doroplastos con tienen ficvbili 
troteórds. el principal pigmento de cianobacterias (reírse 
Sección 17.3). No es por tanto de extrañar que el domólas- 
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MterogÍBfíte de algas verdes representativas. (a) Micrasfenas. Célula aislada, (b) Colonia de Volvox con un gran número de cé¬ 
lulas. (c) ScertétfesmiLrs. Paquetes de cuatro células, (d) Spirogyra. Nótese el cloropkasto en forma de espiral. 


TABLA 14.3 Propiedades de los principales grupos de aleas 


Grupo 

Nombre 

Morfología 

Pigmentos 

Oilorpphy t.n 

Algas venden 

Unicelular con 
ramificaciones 

Clorofilas 

cr y £■ 

EugLcitophvta" 

Buglenoides 

Unicelular 
flagelad l>s 

Clorofilas 
ay b 

L>iniLiflagt.-]iata 

Dinoflagelados 

Unicelular 

flagelados 

Clorofilas 

,1 y L r 

Chrysü^hyb 

l^atomeaSj 
algas pardas 

Uniovular 

Clorofilas 
u y c 

PhaEophvta 

Algas pimías 

F i lamentosas con 
ramificaciones 
grandes 
y parevidas 
a Lis plan Lis 

Clwafilas 

ó y t, 
Kimlüfiliiü 

RJiíkJ nphyEd 

Algas rujas 

Unicelular, 
filamentosas con 
ramificadoneti 

Clorofilas 

ayd, 

ficocianina, 


fiooerirrin.i 


flepresentole 

tipleo 

Material 
de reserva 

Pared 

celular 

Habitat 

OlfUfll^Lunmiis 

Almidón; 

(rM ,4-glu cano), 
sacaros! 

Celulosa 

Agua dulce, 
suelos 

Etigíma 

Pa ramillón 

0-1,2-glucino) 

No 

Agua dulce 

Gon^fluüjjr 

PJfastsrin 

Almidón 

(a-M-glucano) 

Celulosa 

Marinas 

Ñitzschm 

1 ¿pidos 

Dos 

COtttpoOtính'S 

superpuestos 
de sílice 

Agiui dulcí', 
marinas, 
suelos 

Laminaria 

Uaminarina 

<jB-l rCgLutano^ 
ma trino! 

Celulosa 

Marinan 

Púfifiiphvutíi 

F-'toridCLin 
slarch (n-1,4- 
and a-1,£■ 
filucan) 

Celulosa 

Marinas 


! -i ■ ■ ■ i . if h i L.»irilik l n «r ronsidcra on laa oroi™ e«¡t*; fr Vw Sección 14.S). 
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Figura 14^7 


Algas no pertenecientes a Chlorophyta. ja-b) Micrografias. de campo claro, (a) Eugtena. un miembro de Eugléncpbyla, fb) Pofy- 
sijrfjoraa, un alga roja marina (Rhodophyla} que crece fija a la superficie de plañías marinas. íc-1} M icrograf ¡as de barrido, {c) Fnistula de la diato- 
mea marina Mzsctaa mostrando simetría pinada, j'd) Fruslula de la dralomea marina Thatessiosifa mostrando simetría radial, ^a) Frústula de la 
c-uomea marina Asífwwtémpra mostrando simetría radial. (I) Omoflagelado Omithocercus magnificus. La célula propiamente dicha corresponde 
.j b. parle central globulosa: las estructuras de ornamentación se denominan lisias. 
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to du las algas rojas, por supuesto un endosímbionte (mrsir 
Sección 14.4), muestre fuertes afinidades fiJogenéticas ron 
las danobacterias (tráiseSetdón 12.25); su hospedador, por 
el contrario, forma un linaje distinto dentro de Eukaryu (Fi¬ 
gura 14.11}. 

Los dinoflagclados son jlj'o-s marinas filogenéticumente 
muy relacionados con los protozoos ciliados. Alguno® son 
de vida libre (Figura 14.27/), mientras que otros llevar una 
v ida simbiótica con animales coralinos proporcionándoles, 
íi cambio de cobijo, carbono fijado por su aparato fotosiru¬ 
té tico. 

Dino flagelados tóxicos 

Los dínofl agolad os tales como GmiymdíJ.t (Figura 14.27c} 
crece ocasionalmente en suspensiones densas de color rojo 
debida a lasxantofilas presentes en el organismo Éslas enrv 
figuran las clásicas «mareas rajas»» (F)gura I428ff) que oca¬ 
sional mente se desarrollan en aguas templadas, usual men¬ 
te contaminadas de la costa y asociada con mortandad de 
peces e intoxicación humana después de comer alimentos 
del mar contaminados, 1.a intoxicación es debida a una po¬ 
tente ne uro toxina paralizante y destructora de la piel. Las 
lesiones originan áreas del pez donde ia piel ha degenera¬ 
do, e incluso, se ha perdido por completo, permitiendo el 
desarrollo de bacterias oportunistas (Figura I4.28cj. Los pe¬ 
ces muertos por P piscirida sirven de alimento al ameba Ideo 
Pfk^tiriú, que en sí mismo es un saprofito. Se conocen más de 
20 diferentes estados en el ado biológico de Pfiwtma, uno dé¬ 
los cuales que es la espora tóxica, parece que es capaz de pro¬ 
ducir la enfermedad. Parece que de alguna manera la pre¬ 
sencia del pe? dispara la formación de la espora tóxica, 12 
piscicidn puede producir grandes mortandades de peces y 
así, por ejemplo, causóla muerte de mil millones de peces en 
un brote en ej estuario de Nuest- (Carolina del Norte) en 1991 
y oirás que ha habido en la costa Atlántica de USA, se sos- 
pecha que ha sido producida por la misma enfermedad. 

También los humanos pueden sufrir patologías por F. 

; ückidti- Éstas incluyen probU-m.i-. respira tonos, dolores 
de cabeza, dolores de las articulaciones y musculares, des¬ 
orientación y pérdida de memoria. Corno se indicó antes, 
en otras intoxicaciones por dinnflagolados (tales romo CíW- 
iffluiax), la enfermedad se produce por entrar en contacto 
con aguas contaminadas a consumir mariscó o moluscos 
también contaminados por el dinoflagelado En el caso de 
F. pbciciífn produce una i leu roto vina volátil que puede pro¬ 
ducir intoxicación, incluso cuando no lia existido contacto 
directo con Los objetos contaminados Pfisteritr es, por tan¬ 
to, un alga muy interesante cuya ecología puede ligarse 
más a un ser patógeno de peces que romo A un fototroló. 

Pigmentos, metabolismo energético 
y polímeros reversos 

Se usan diversas características para clasificar las algas, in¬ 
cluyendo la naturaleza de las clorofilas, los polímeros car¬ 
bonados que utilizan como reserva, la estructura de la pared 
celular y el tipo de mov ilidad. Todas las algas contienen 
clorofila a. Algunas, sin embargo, contienen trazas de otras 
clorofilas derivadas de ella. Ésto es característico de gru¬ 
pos óigales. La distribución de las clorofilas y de otros pig¬ 
mentos fotíisintéticos en algas se- resume en la Tabla 14-3. 





(O 


Figura 14.23 


Dirottagelados tóxicos, (o) Fotografía de una «marea 


roja* causada por ol crecimiento masivo de dinoflagelado!? tóxicos tales 
como Gonyauíii*. La toxina es excretada en b\ agua y también se acu¬ 
mula en los moluscos qu-e consumen ios diTOtlagelados. Lo toxina no 
therie electo para los moluscos pero es venenosa para poces y turma- 
tos. {b-c} PfiBsténa lóales, (bj Micrografta da barrido de una es pota d« 
P. PíscfcWs, je) Pez muerto por acción [fe p Piscidda. IStótose las le¬ 
sione® que afectan a la masa muscular dei animal. 
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lindas llevan a cabo la fotosíntesis oxígénicj utilizando 
el agua domo donador do electrones (Sección 17.5), Mu¬ 
chas son fototmfns obligadas y, por tanto, son incapaces 
dv crecer en La oscuridad con sustratos carbonados orgá¬ 
nicos. Sm embargo, algunas especies pueden hacerlo y ca 
tabolizar ¿Eticares sencillos y Ácidos orgánicos en la 
oscuridad Uno de los nms comunes es el acetato, que pue¬ 
de ser usado como única Fuente de carbono y energía por 
muchos flagelados y clorolitas. Ademas, algunas algas pue¬ 
den asimilar compuestos orgánicos simples en presencia 
dHuz (foloheterotroFia:Secciones 17.1 y 17-4) pero no puc- 
d>.ci utilizarlos como fuente do energía. 

Una de las características clave utilizadas parj la dasi- 
I. icjóh de algas, es la naturaleza de los polímeros de re¬ 
serva que se sintetizan como resultado de ia fotosíntesis. 
Ijs algas de la división rhlorophyta producen almidón 
'i. 1,4-D-glucosa) do estructura semejante a la de plantas 
superiores Por el contrario, las algas de otros grupos pn>- 
ducen sustancias muy diversas labia 14,3} 

Las paredes celulares de las algas 

I asalgas muestran una considerable variación en cuantoa 
la estructura y química de sus paredes celulares. En mu- 
chos casos Ja pared celular está compuesta de fibras de ce¬ 
lulosa, pero está usualmente modificada por lia adición de 
aire- pe lisa cari dos tales como Jolino, pecó na, mana nos, 
fiL jdos alginicos o ácido fucínico. fin algunas algas, la pared 
usía fortalecida por deposición de carbonato calcico, estas 
formas, a menudo, se las conoce como «calcáreas» o "coru- 
lu'.i-■ - Hb-is veces, es la quitina (a polymer y ÍV-acetilglu- 
co&imina, mis? Figura 3,5) la responsable de dar rigidez, 
lo- tuglcnoide.s carecen de pared celular. 

¡ n las diatónicas (Figura 14.27 c-r}, la pared celular está 
formada de sí/fofo al que se añaden proteínas y polisarári- 
tlt*. Incluso después de la muerte se mantienen intactos 
idos capa razones o /rústalas. Permanecen intactos duran¬ 
te largos periodos de tiempo y constituyen una excelente 
fuente de fósiles, Así se sabe 1 que las día torneas aparecie¬ 
ran hace unos 2Uí) millones de años. Las día torneas rmies- 
tian "iincrrici en sus fn'isinlas; pueden serpinnadaí (Figura 
14 27 0 ír radiales (Figura 14,27d r e). 

Las paredes celulares de las algas condenen poros de 
1 -5 nm que permiten el peso de sustancias de bajo peso 
ir m t-ailar, tales como agua, iones inorgánicos, gases y mi- 
bienios, necesarios para el metabolismo, Por ello, la fago- 
cilosis es imposible y, en este sentido, las algas difieren de 
tr* protí WKis y hongos mucosos. 

Movilidad y ecología de las algas 

Machas algas sun móviles mediante flagelos, sin embar¬ 
co. carecen de cilios. Formas simples, flageladas, como 
i '..v 1 • 'ii? (Eva.-'C Figura 14.27a] tienen un flagelo polar, míen- 
i ¿que los miembros típicos de tas clorofilas tienen de 
dos a cuatro, también polares. Los dinoftagetadns (Figura 
3427/) tienen dos flagelos de diferente longitud y con di¬ 
ferentes pLinios de inserción en la célula. F| flagelo lateral 
insertado lateralmente, mientras que d longitudinal se 
ursina de un surco lateral. F'n otros case*., las algas son in 
mró ¡lesen su tase vegetativa pero forman gametos móvi¬ 
les durante la reproducción sexual. 


Las algas abundan en hábitat acuáticos tanto dulces 
turno salados También se encuentran en hábitat artificiales 
como peceras o piscinas. También son comunes en el suelo; 
algunas especies sobreviven en medios secos (Sección 6.12} 
así como en hábitat acidices. Por dchafo de pHs 4-5, las cía 
itübac tenas no pueden crecer; de mudo que ciertas algas son 
los únicos microorganismos fotosintéticosoxigéniL-ns. 

Comunidades ai gal es eneolíticas 

Algunas algas son capaces de crecer dentro de las rocas 
porosas, como son las que contienen cuarzo (Figura 14.2&?) 
V suelen encontrarse en capas cerca de La superficie de la 
roca, Las comunidades endolí ticas fototnóficas son comu¬ 
nes en lugares secos Como son los desiertos o muy fríos 
como en el Antartico (Figura I4,£*to). Por ejemplo, en los 
valles socos antarticos donde la temperatura y humedad 
son extremadamente bajas, la vida dentro de una roca pue¬ 
de tener grandes ventajas, Se calientan con el sol y el agua 
se va infiltrando en ellas. Las algas utilizarán esta agua 




Figura T4.29 


Ctenobacienas endol ¡ticas, (a) Microgralia de una 
roca de Makhtegh í.iadot, Desierto dts Negev (Israel) mostrando una 
capa de células de CftrococcíMcftiOpsrs aisladas de una roca arenisca en 
e* desierto de Negev. 

















492 ■ Capítulo 14 ■ BIOLOGÍA DE LA CÉLULA EUCAHIÓTICA V MICROORGANISMOS EUCARIÓTICpS 


como fuente de humedad cuando el exterior de la roca 
muestre temperaturas extremas, 

Existe una gran. variedad de microorganismos fototmpi- 
cos que pueden formar rom unidades endoi ¡ticas, incluyen¬ 
do las rianobacterías (Figura 14.291?) y varias algas verdes, 
Además de los fototroíos de vida libre, las algas verdes y eia- 
nobacterias coexisten con hongos como liqúenes (Sección 
19.20). H] metabolismo de estas comunidades endnlíticas fn- 
v r orecen e! desarrollo de microgrietas por donde se infiltra 
más agua que r al congelarse y descongelarse, produce even 
teaImentí 1 su fractura. 


</ 14,11 fíewisión de conceptos 

1.as algas son Luknr fototrópicos que contienen pigmentos fo 
tosintéticos dentro del cloro plasto, 

/ ¿En qué difieren las nlgas de las cianobaclerias? 

/ ¿Qué es inusual de las algas rojas? 

/ ¿Cuál es el hábilaf primario de las algas? 



1. Indique al menos tres características de las células eu- 
carícticas que claramente las diferencie de las piuca- 
Héticas, 

2, ¿En qué se parecen y diferencian es trucha taimen te las 
mitocondrias y los fudrogenosomas? ¿En qué difieren 
metabólica men te? 

3» ¿Qué nos indica el hecho de que un antibiótico como 
la estreptomicina bloquee la síntesis proteica en orgá- 
nulos en relación con fíaclcria? 

4, ¿Cuáles son las diferencias químicas entre 1 inicrafiiauwn- 
íos y má-rcjfEÍfruíiH:? ¿Realmente están ausentes estas es* 
truciurasen los piocariotas? {Revisarla Sección h.l). 

5, Compare y contraste los procesos de wwtosss y nmúsis-, 
¿Qué proceso es absolutamente necesario para el cre¬ 
cimiento de Sríc[7jíinfrp?i/fcs cereifhiae y por qué? 



l + Si Uworganuh>, como las mitocondrfrti >■ ekiropbstos 
hubiesen sido originariamente ctH ulas nicariélkas, ¿en 
qué diferirían l¡ÉS gm piedades molecul-in-, indicadas 

en la Sección 4,5? 


fe, ¿Cómo se determina el i i |.>t > sexual en una levadora? 

7, ¿Cuáles son los nombres comunes de alguno de los 
grupos may uri tari os de los protozoos? 

8, Compare y contraste los protozoos con los hongos, in 
dicando al menos dos formas que los separan. ¿Cuál 
de estos grupos se parece más a los hongos mucosos 
y por qué? 

9, ¿Cuáles son las principales diferencias entre PhifAtram 
y Dictyasirlíum ? 

10. ¿t uáles son algunas carácterísticas poco habituales de 
Los diño-flagelados? 

1t, Examínela Figura 14,2%, ¿Por qué está la zona de cre¬ 
cimiento muy cerca de la superficie de la roca? (Pistm 
piense en el metabolismo de una riannbaetrria, es muy 
semejante al de una alga verde). 


2- En el capitulo siguiente aprenderá que los genomas 
de las células eucariéticas son. en general, mucho ma¬ 
yores que los de Células punan óticas, Indique tres ra¬ 
zones de por qué. 
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Bt^informática lJl> cofti puUidords para 
iMiaÜJür, ¡u'.itrinlar y ¡imdi'ra secuencias ete 
DNA y ptuk^H 

Cromosomas artificiales vti rures Ur l;Ni- 
nuchnn l|Ul' puL»derl LIl-v.it j"tíj ruJ i>s ingertos 
de DNA hirk'nLÜ-lo^i) y que purmimtj’cun en 
I j i eliiLi inriu t,¡ fuese uJl C nmrmsoFiruj es 

ira. Los más útil irados m>ii los kacterianus 
itíACi y tos de levaduras {YAC,i- 

EtfteMff de UNA nii'ilitimuón del (r«iiiSL*rjt<> 
de RN A, d llenen Iv aj procesado normal de 
KNA, para Hoyar a una molécula totaL 
monte {unciohal 

Famitia pánica yenes rekn ionados pur su so- 
cuencij L-un otros yonoFi del mismo oi yo- 
nihinn 


Qenoma Iodos, los p¡i.t'k i s de una célula o vi¬ 
rus 

GonómíCiT d int ipli-n.í que implica el Tn.ipeo, 
secuetidai ion y análisis de ^emuna-s 
tn cilicio USo do unñpu ludo ros para llevara 
cabo análisis sol ¡s tica Jos 
Marco da ieatura abierta ¡OfíF) uim -,i- 
eueiiLude UNA que al ser transen M oi iye 
riii il¡na pretenu de composn-Lon definida 
Un marco luncional es el que codifica una 
pro teína celular 

Ortólogo# gim**» que ^o encucntron en un Of- 
ytiTusmr y que son similárrs a lo* de viro 
Oryd ni sino pero que difieren por el pmpin 
prócesei de esfKviiKi¡m fi'o.ist- también Pq- 
ráfagas) 


Páraiog yenes Jl- un m^nisiTw cuya *j¡ 
mllarÍdad es '. I resultado de una diiplk.i- 
ción yéniea en algún pinito de b cvolunáti 
del nryamemü (véase también OrtéJ'uycJi') 

Profeoma el L'onfuilto de proLeiHus de una 
L-élula, tejido u organismo tu un momento 
dado 

ProtcomtC-it estudio ylohiil en el ámbito tv 
Iructuml v luiKIOna! de tildas las proleinas 
do un organismo 

Transferencia horizontal de genes pre 

selreiJ de un yon m un ory,mismo piOCC- 
denle de nlm 


c* , , 

■ orno se indicó en ei Capitulo 10, a partir de Id se- 

- 1 guada mitad di 3 la década de los 40, los cien tífi¬ 
cos, han estado utilizando diversas técnicas genéticas para 
estudiar los genes microbianos lisios estudios implican el 
mapeo de genes asi como su función y regulación. A co¬ 
mienzo de los años 70 había aumentado significa ti vn men 
te las téc nicas de manipulación in viitv del PNA (Secciones 
10.12-10.18). Mientras que los científicos individualmente 
han estado centrados en d estudio de pequeñas regiones 
de los genomas, e incluso, genes aislados,. U meta última 
ese] entendimiento del organismo completo. FJ potencial 
do la clonación molecular y. de las técnicas de secuencia 
ción del PNA (mióse Secciones 1(11.3 y 10.14) creció tanto 
en las últimas décadas que se ha hecho posible la secuen- 
d ación de ge norrias completos etc k>s organismos vivos 
(pÁise Sección 7.4). La palabra ge nóm Le a se acuño en la 
mitad de la déqgida de los SO para describir la disciplina del 
mapeo, secuenciación y análisis de los geltomas. 

Fl primer genouiíi secuendado fue el RNA del virus 
ÍYTS2 de 3569 rtbonudeótidosen 1976 (i'ófifieíüecnón Ib. I). El 
primer gen orna de DNA secuencia cto fue el DNA monoca- 
tenario, de 5366 nuclcotidos, del fago <¿X174 (Sección 16.2), 
en 1977, conseguido por el grupo liderado por Fredenck 
Sangcr (Sección KM 3) El primer genoma de una bacteria 
totalmente secuendado fue el de Maomopfithi^ infhttnzaeQon 
un tamaño de 1.830.137 pares de bases en 1993. Hacia la 
primavera del año 2ÚÜU se hizo público un borrador de la 
secuencia del genoma humano con unos 3000 millones de 
pares de bases. 

No hubiese sido posible llevar a cabo esta ingente tarea 
sin el incremento un paraleló de la tecnología. Parte de esta 
mejora tecnológica fue la automatización de la secuencia- 
ción del DNA (Sección 10.13), Litro ha sido el desarrollo y 
uso de computadoras rápidas y fiables capaces de analizar 
grandes cantidades de información un lo que se denomina 


bioinfonnátka. En este capítulo discutiremos algunos ge¬ 
no mas microbianos ¡isi como algunas técnicas utilizadas 
para su análisis. 


I TÉCNICAS 0E CLONACIÓN 
GENÓMICA 

I a mayor parle de ¡as técnicas en esta sección son modifi¬ 
caciones de tas técnicas jó nitro que se han analizado en el 
Capítulo 10. Los principios son los mismos, pero ahora eJ 
énfasis se pone en estudiar el gfinoma completo del urba¬ 
nismo. 


Vectores pora la clonación 
genómica y secuencia ción 

Anteriormente, ya se han indicado algunos vectores plas¬ 
ín id icos y vírales utilizados para la clonación molecular 
(Secciones 10,15 y 10.16). Aunque los vectores que se han in¬ 
dicado como el pl!R322 y los Charon derivados de lamhda 
se han utilizado profusamente para el donado v secuen- 
ciación, incluyendo análisis genómico, w han desarrollado 
otros mucho más específicos con tiñes concretos. Estos in¬ 
cluyen el bacteriófago M13 y los cronKisomas artificiales de 
bacterias y levaduras (BAC y YAC). 

Vectores derivados del bacteriófago Mi3 

VI 13 es un fago filamentoso con UNA monocaleñarlo que 
replica sin matar a la bacteria [Sección 16.3). Los v¡nones se 
liberan por un proceso de gemación y es posible obtener 
cultivos infectados que proporcionan una fuente continua 
del DNA lógico. Una característica importante es la de ser 
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monocatcmim En el procedimiento de Sanger para la se¬ 
cuencia del DNA (Sección 10.13) se necesita DNA mono- 
cateiwio y, por esta razón, el DNA donado en MI3 pro¬ 
porciona oriii fuente idónea de este tipo de DNA, Por otra 
parte, liI DN A monocaterrario es muy útil Corno sonda para 
detectar otros ácidos nucleicos como es el caso del ensayo 
Southern Sección 10.12), 

Sin embargo, para usa reí MI 3 como vehículo de dona¬ 
ción se deben generar DN As bíca tenar ios ya que las enzi¬ 
mas de restricción solamente funcionan sobre es tos DN As. 
Liste DJSIA puede obtenerse de las células infectadas por¬ 
que el Mi 3 se replica como forma b icatenaria (Sección 16.3). 

La mayor parte del genoma del M 1 3 silvestre contiene 
información vital para su replicadón. Sin embargo, existe 


una pequeña región llamada ^secuencia intergénica » que 
puede ser utilizada como zona de clonación- Se pueden clo¬ 
na r en él hasta 5 Kl>p sin afectar significativamente a la via¬ 
bilidad del fago; a medida que aumenta el genoma, el fago 
se hace más largo. M13mplS es un derivado de M13 en el 
que esta región intergénica se ha modificado para facilitar 
las labores de clonación. En la Figura 15.1 g, se muestra tal 
vector. 

Una modificación es la inserción de un fragmento fun¬ 
cional de lacZ, el gen de Lxoli que codifica para la /¿-galac- 
tosidasa. Por tanto, las células infectadas con M13mpl8 
pueden detectarse fácilmente por su color en placas (figu¬ 
ra 15.1b). Este gen laeZ ha sido modificado con un peque¬ 
ño fragmento del DNA de 54 pb denominado nnUtiple sitio 


0amHI 


Smai 

gcofti Kpn\ JCbel Sa/I Fstl rtndlll 

g aat tCG AGC TCG GTA CCC GGG GAT OCTCTA GAG TCG AGC TGCAGG CAI GCA AGC TT 

oa clonación | 1 1 f 1 | | 1 1 * f f | f ' 1 f I 



(a) Ml3mpl8 



Figura 15.1 


_ [a) Mapa parcial de M3mpl0 t un dentado de MI 3 construido para usarse como vector de donación. El vector contiena al pro' 

motor iac y un gen. iacZ ', que codifica una ¿l-galactosrelasa funcional. Al comienzo del gen existe un punto múltipla de donación que con vanos 
puntas de reslácción mantiene la fase de lectura. Se muestran los aminoácidos codificados por asta fragmento ipoiyünkef, un inglés). La mayo- 
fia de los fragmentos del DNA clonados an este lugar interrumpen $1 lacZ f y abalen la acfMdad 0-galactosidasa, (b) Una placa con calvas de liste 
enginadas porel M13mp 13 sobre bacterias sensibles sobre un medio que contiene 5-bromo-4-cloro-3-inddi!-£i-o-galactop¡ranós¡da, denominado 
K-gal. Cuando la íí-galaclosidosa hidroliza el X-gal, libera el calorante azul msolubic. Muchas de estas calvas son azules, lo que indita la presencia 
df vectoras sin DMA donado- Muchas otras son incoloras, lo que indita qué son recombiñantss p»ra el DNA fqréneó insertado en el iacZ' que. 
per tanto, ha sido interrumpido, 1c) Una ampliación de la figura anterior, 
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de l iarmeíó>: (en inglés /«iy/mAarrL Este lugar contiene varios 
sitios de restricción únicos que pueden ser utilizados para 
el clona]i' en M13, Esto fragmento me inserta al principio de 
la secuencia codificante de hcZ. Además está en tase con 
un pequeño fragmento codificante para 1H aminoácidos 
qué no afectan a la actividad de iti enrima- Sin embargo, la 
inserción adicional del DNA en el lugar de clonación inac¬ 
tiva el gen y ios fagos responsables originan calvas de lisis 
sin color, con lo que es muy sencillo eJ identificar Los clones 
positivos {Figura 15.16 y C). Construcciones semejantes se 
han desarrollado con los fagos lamboides y plásmido». 

Uso de MI3 en clonación molecular 

Para clonar UNA en vectores MI 3, el DNA replica ti vo bí- 
cafenariu se aísla del hospedador Infectado y se trata con 
una enzima de restricción. El DNA foráneo, también bica- 
tenario, se (rata con la misma enzima de restricción. Des¬ 
pués de ligarse se obtienen moléculas bi cato ría rias de MI3 
que contienen el DAJ A foráneo. Cuando es Lis moléculas se 
introducen en la célula por transformación, se replican y 
en su momento producen partículas maduras de bacterló- 
fügL) que contienen moléculas de UNA monoca tena río, En 
el fago maduro sólo se empaqueta una cadena de DNA, 
Cuál de las dos cadenas foráneas queda contenida en el 
fago maduro depende de la oricntaenm en que su insertara 
la cadena, t orno el DNA foráneo puede insertarse (en mo¬ 
léculas de fago separadas) en cualquier orientación, ambas 
cadenas pueden donarse, 

El UÑA mor oca te na rio de M13 recombinanté puede 
ahora utilizarse para setruencíar todo el DNA. Como se co¬ 
noce la secuencia de bases donde d DNA heterólogo se ha 
insertado, es posible utilizar uligonudóótidos si niel icos 
como primeros y complementarios a esta región y asi de¬ 
terminar toda la secuencia del DNA recombinante inserta¬ 
do en dirección 3 f . Los derivados de MI3 han sido muy 
Útiles para secuenciar incluso fragmentos largos de DNÁ 
tanto de ge norrias vi rales como proesrióticos. 

Cromosomas artificíala» 

Lotí vector** corno el M 13 o plásmidós que pueden mante¬ 
ner hasta 2 kb de DNA clonado son adecuados para hacer 
genoteras (Sección Kl. 14) o llevar a cabo tarcas de secuen- 
ciación en procariotas. A vetes se pueden usar vectores 
lambda que pueden albergar hasta 20 kb o más (Sección 
10,16), Sin embargo, a medida que aumenta el tamaño del 
genomd para ser ¿emendado así lo hura el número de do¬ 
nes necesarios para obtener la secuencia completa. Por elfo, 
para realizar genoteeasde microorganismos eucarinticos o 
cuca rio tas superiores es muy útil la utilización de vectores 
que porten segmentos muy grandes del DNA heterólnga 
Estos vectores se denominan cmmosomaii artificiales. 

En Bacteria ajústen con mucha frecuencia grandes plás¬ 
micos que replican muy establemente (Sección 7.4). Uno 
de estos plásmidos es d F de Echeridiia ¿oíi (Sección 10, Xg 
De él ocurren derivados naturales llamados plismidos F r 
que pueden portar grandes fragmentos del DN A (Sección 
HÍ.9). El plásmido F ha sklu usado para construir vectores 
de estas caracterial i cas y que se denominan trumusumas 
artiriciales bacteria ñus ICAB; ÜAC en inglés). E3 HAC que 
se muestra en La Figura 15.2 es de 6,7 kb en lugar de Jos 



Figura 1S.2 


_ Mapa ganáUca de un cromosoma artificial bari-ena- 

no Los BAG& derivan del plásmido F de E. Co/r. El qipe se representa 
aquí es dt: 6. 7 kb En la parle superior del mapa esiá el punto dt> clo¬ 
nación que contiena vanos puntas tíe restricción. El gen cal confiten* re¬ 
sistencia a cloran fsriiool. Los otros genes indicados oslan implicados 
en la roplicación de! ¡plásmido En el plásmido F original (99.2 kb] es¬ 
tos genos (Figura 10.17] están localizados o.n¡ una región retalivamelfe 
compacta. Ft»r tanto, los BAGa contiénan solamente una pequeña (raí: 
ción del plásmido de fertilidad. 


WJ. kb del plásmido F- Solamente contiene algunos genes 
de E incluyendo ariS y jrpE que son necesarios para la repli- 
cadón y snpA y sopB que mantienen bajo el número de co¬ 
pias del plásmido (Sección 10,8). Insertado en el plásmido 
está el gen ait que confiere resistencia a doran fénico! y un 
lugar de c Innación con diversas dianas de restricción.. En 
este tipo de piástnídra, se pueden insertar y mantener es¬ 
tablemente hasta 3<)í) kb. Él hospedador normalmente es 
Exttli con los sistemas de restricción y modificación altera¬ 
dos {Sección 9.6]. A menudo, la cepa es defectiva también 
en rutas de reeombinatión (Sección 10.5). Ello previene la 
recnmbinaeiór y reordenamíento del DNA donado. 

E1 término cromosoma artificial no emergió con bacte¬ 
rias sino con el desarrollo de este tipo de vectores para le¬ 
vaduras: cromosomas artificiales de levaduras (YACen 
inglés). Estos vectores fueron diseñada para que se repli¬ 
casen como cromosomas normales; contienen un origen de 
replictnióti' letñna'ws {Sección 7.7) y un tv/J (JWfiem, con lo que 
segregan como cromosomas nucleares normales durante la 
mitosis. Eítmbién contienen un lugar de donación y un gen 
o marcador de selección para después de la transformación. 
La Figura 153 muestra un diagrama de un vector YAC tí¬ 
pico en el que se ha donado un segmento del DN A hetenV 
logo. Dos vectores tipo YAC son en sí mismos de solamente 
10 kb pero pueden aceptar DNA entre 200-800 kb. Después 
de identificar una región particular, ésta puede ser subdo¬ 
nada en un plásmido a fago para un análisis más detallado 
o estudio de secuencia. Aunque los YAC pueden albergar 
segmentos del DNA nías grandes que los bAC, existen ma¬ 
yores problemas con su recombinatiún y reondenamícuto 
del DNA donado en levaduras que en E.cofi; por ello, se 
utili/an mas profusamente los BAÍ. para este tipo de finés. 
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Figura 15,3 


Diagrama de un cromosoma artificial de levaduras (YAC) con un fragmento foraitM de DNA. Este fragm-enlo fue clonado en el 
sirio Ndfl Los tetómen>6 ésían marcados como TEL y el centromero tomo CEN. EJ origen de reolicacién «tu marcado como AR5 {Secuencia de 
Rupkoción Aulónoma). El gen utilizado para la sele^c^ fut? «l URA3. La célula receptora tiene una mutación de modo que requiere umnitca para 
■r-nacer {es Lira ), Las células que contienen el YAC se hacen por tanto Ljrn' tt dibuio no está a escala, el inserto de DNA sena normalmente de 
¿HJO-BW kph y ef vector dé 1Ü kfjfci. 


/ 15.1 Rfci fisión de conceptas 

Se han construido vectores de clonación muy útiles para le se- 
cuenciación du genomos cúmplelos. Algunos, como los derive- 
itus de M 13, son útiles para secuencia r el UN A. < Uros, como los 
llamado* cromosomas artificiales, tu son para clonar gran Jes 
segmento» del DNA de cerra de Una mocábase, 

J iQui- propiedad del M13 le hace útil rara la secuencia> iún 
del DNA? 

/ í ll cmmnsoma artificial de levaduras (YAC) se comporta 
como un minimimosnmiá¿Qvé es loque lo hace posible? 


15.2 


Clonación y mapas genómicos 


El análisis do un g entuna comienza con la clonación molo 
enlarde fragmentos ele su DINA (Sección 10 14) y la realiza¬ 
ción de su secuencia (Sección 10.13). Sin embargo, lñ meto 
dologra puede ser muy diferente cuando se trata de obtener 

i a secuencia completa del genoma de un organismo dado y 
no simplemente de una pequeña región de DNA. Al igual 
qm? Los métodos pueden diferir cuando el objetivo en la ob¬ 
tención de un producto génico especifico. 


Clonación directa del DMA bacteriano 

Un método para secuenoiar un genoma completo consiste 
rn desarrollar uno librería genúmica ordenada de/hítfmo/dCE 
rwJtf^fíiJS i/ ^fraedes denominados amtiga y mapear fisica- 
menlc estos dones utilizando ondonucbrasas de restricción 
({{iic también guían el proceso de donación) y entonces se- 
cuéndarel DNA clonado, Para el juego original de dones 
:i. puede utilizar el fagu. A partir de ellos se producirán 
subdones mas pequeños en fagos como el M13 con los que 
st producirá la secuencia original (las reacciones típicas 
de secuencia dan alrededor de 500 nudeótidos mientras 
que puede empaquetar muchas kilobases dé DNA el uña¬ 
do.) * 1 a construcción de mapas de restricción y el ordenado 
de dones en una librería gen ó mica es muy laboriosa y lle¬ 
va mucho tiempo. Sin embargo, una vez conseguido tal or¬ 
denamiento, la secuencia en sí misma es un proceso relati¬ 
vamente sencillo Cuando so secuencia siguiendo el mapa 
es relativamente fácil determinar si hay salios en la secoen* 
i\.\, y líeinde tiene que colocarse la sentencia de un determi¬ 
nado clon en el mapa crumosí imito cúmplelo 

Otro método de SCCUCTKIación mucho menos ordenado 
fu sido posible con e! advenimicn lo de los secuencia dones 
juiamá ticos y programas informáticos muy poderosos y so¬ 
fisticados (Sección ti). 14). Se basa en chinar lucio el genorrui 


directamente v seeuenciar aleatoriamente los clones, IX a esta 
forma, lew clones se secueneian sin conocer el urden o la 
orientación del DNA timado, o, incluso si se lid secuencia- 
do ya la región. La secuencia resultante se ana liza por com¬ 
putadora y en ésta la que busca fas secuencias solapadas 
hasta construir la Secuencia completa del organismo. Tara 
asegurar que se obtienen todas las secuencias (esencialmen¬ 
te es un proceso estadístico) es importante secucnciar un ele¬ 
vad ti numero de clones, muchos de los cuales serán idénticos 
o casi idénticos Normalmente hay de 7 a 10 secuencias re¬ 
petidas de una región dada del genoma Al mismo tiempo, 
esto eliminad error de secuencia basado en una sola lectura. 

Para utilizar esta modalidad de secuencia es necesario 
que 3a donación en sí misma sea eficiente (uno necesita un 
elevado número de clones) y que el DN/ a insertar sea 
realmente un procc» totalmente a leatimu. Di 1 istriburión de 
Isas puntos de restricción no es aleatoria, pero« ginendo p,ir- 
cialmente con una enzima que reconozca se. uenei as cortas 
uno puede aproximarse a la digestión aleatoria. La ruptura 
mecánica genera fragméritos verdaderamente aleatorios. 

LJna de las razones por la que llevó tanto tiempo descu¬ 
brir que el DNA era la base de la herencia en las células era 
porque las moléculas aisladas eran muy pequeñas y lo eran 
porque los enlaces fosfodiéslcr se rompen fácilmente por 
simple agitación mecánica u otras manipulaciones necrair ¡as 
para su purificación. A partir de estas observaciones, se desa¬ 
rrollaran protocolos muy suaves para lo recuperación del 
lóNAde alto peso molecular. Ahora, sin embargo, los cientí¬ 
ficos se benefician de las fuerzas de cizalla dura para generar 
fragmentos que se rompen al azar (es decir, sin especificidad 
de secuencia) haciendo pasar el L>NA por un nebulizador, 
Se trata de un mecanismo con una pequeña abertura que re¬ 
duce la ¡solución aun aerosol y corla el DN A. Si es necesario, 
los fragmentos de DNA se pueden separar por tamaños me¬ 
diante una electroforosis en gd, para después ser donados en 
un vector y transfurmaduís en un huésped. 

El procedimiento de aislar colonias puede automatizarse 
también haciendo más tari! cí identificar y aislar aquellos clo¬ 
nes recombinantes. Esto puede hacerse por sfÍétcpé^I si el vec¬ 
tor contiene un marcador de resistencia a un antibiótico y el 
punto de clonación un gen que codifica para un producto le¬ 
tal a no ser que sea interrumpido por el DN A insertado (Sec¬ 
ción 10.15). Nótese que el sistema UkZ, como en el caso de 
los vectores M13 (mise Figura 15,1) hace más fácil oí eseruli¬ 
nio para plásmídus con insertos, pero no para su selección. 

l a serme nci ación automática moderna puede leer >¡- 
mul Linea mente un mismo fragmento (Figura ltl.,30). Nn 
obsten te, a veces esta técnica deja vados díf secuencia. Para 
cubrirlos so puede recurrir ri reacciones de PCR (Sección 
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1CJJ7J sobrp DMA totat para buscar los fragmentos que si* 
obviaron en la primera secuencia. 

Los científicos no están interesados en la secuencia en si 
misma sino en los yenes que contiene, en su Iunción y, 
sobre todo, en su regulación Por tanto, el siguiente paso 
üfi la consecución del gunoma completo Je cualquier orga¬ 
nismo es la identificación de regiones funcionales, proceso 
que se denomina inntfantiri. 

Localización de posibles genes 

Note el lector que la mayor parte de los yenes de un orga¬ 
nismo codifican proteínas y que en la mayoría de los ge- 
nomas microbianos ta mayor parte de ellos están formados 
de secuencias codificante, Debido a que los microorganis¬ 
mos tienen pocos intrones (y los proba riólas casi ninguno), 
]ns genomas microbianos normalmente consisten de una 
secuencia interrumpida de marcos de lectura abierta (en 
inglés ÜRF) (Sección 713). Un marco de éstos es aquel que 
codñica una prote]na en la célula. Como se sabe, solamen¬ 
te algunas proteínas se han Secuencia do de modo que des¬ 
pués de la secuencia se deja a la computadora la labor de 
localización de los marcos de lectura abierta. 

bn la célula, leas, ribusomas loman conciencia lío ura mar¬ 
co de lectura abierta en un coddn de iniciación ínormal¬ 
mente AUG, Sección 7.13). El ribosuma entonces traduce 
todo el mensaje hasta uno de Eos endones de terminación 
(Sección 7.13), La identificación funcional de los mareos de 
lectura abierta es un poco más complejo, ya que los endo¬ 
nes de iniciacióny/n terminación pueden presentarse dis¬ 
tribuidos aleatoria miiite y con una frecuencia razonable. 

Una buena pista para resolver la funcionalidad de un de¬ 
terminado marco de lectura abierto es e! tamaño. La mayoría 
de los proteínas contienen 100 o más aminoácidos de modo 
que la mayor parle de los marcos funcionales tienen más de 
Hh i cudcines. Sin embargo, con esta filosofía en ciertos pro- 
cariotas uno puede perder mancos funcionales muy relevan¬ 
tes. Debido a que la mayoría de los organismos muestran 
preferencia por dietémúmidos codunes cuando existen cod Li¬ 
nes sinónimos, el análisis de uso de codones puede también 
ayudar para el análisis funcional de lo® mareos de lectura 
abierta. Recuerde también vi lector que los ribosomas proca- 
riólieos comienzan la traducción a cierta distancia (en direc¬ 
ción 5'} de secuencias típicas de Shine-Dalgamo (bocción 
7.15). Por ello, la búsqueda de estas secuencias puede ayu¬ 
dara oslo análisis funcional de los marcos de lectura a hiena, 
l a Figura 13.4rmuestra un ¡narco de lectura abierta típico. La 
F igura 15.41' o coge una región de gonoma funcional que con¬ 
tiene secuencias cod i ficantes en ambas bandas del DNA. Por 
supuesto que algunos genes codifican para iRMAs y otros 
para fRNAs que no son reconocidos por los programas que 
solamente buscan marcos de lectura abierta; son, sin embaí' 
go, fácilmente reconocidos porque están alta rúen te conser¬ 
vados en la evolución (Secciones 7.14 y 11,5-11.7). 

Un marco de lectura abierta será probablemente fun¬ 
cional si su secuencia os similar a otros de función seme¬ 
jante en otros organismos (con i dependencia de que codi¬ 
fiquen proteínas o no) o si una parte del marco de lectura 
posee una secuencia conocida y que codifica un dominio 
proteico determinado, Seria prácticamente imposible lle¬ 
gar a conocer el ge nema funcional de un prnca ni ota senei- 
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Localización de posibles marcos de luctura abierta 
funcionales. (a) La secuencia que se muestra desda una banda mclu 
ya un sitia polencial du Shiñe-Delgamo (AGGA) separada da un codun 
de inic<ación (ATG) por 8 bases. Las base? figúrenles at cortón de ini¬ 
ciación van seguidas de unos ICC codones con son!ido y uno de pa 
rada UAA (es el más habftjaQ, fb| La molécula de DNA con el marco 
descrito en íal como Gen 1 . Nótese que aguas arriba de este riftarcofiay 
un pro motor y aguas abajo un teeminador de transcripción. También 
se incluye en el fragmento dd DNA otro gen qi>e tiene los nnbgmos oom- 
Pénenles perp que sena transcrito en sentido contrario Las secuencias 
de Sóine-Dslgarno, codonos da iniciación, cortones con sen tido y co 
donas de terminación funcionan solamente a nivel del RNA: aquí se 
muestran pares da bases que codifican usías Secuencias funeicinaLeí- 


11 asi nn fuese por la inestimable ayuda de las computado¬ 
ras y programas específicos. Tanto es asi que se ha acuña¬ 
do el termino nt xilino ,comparable □ los más clásicos tu vivu 
o in vitrt). La Figura 15.5 muestra un mapa cunstruido por 
computadora con la secuencia completa de Mifiatmctniuvi 
tuberculosis, agento causal de la tubereulosis (Sección 26.5), 
Fu este caso, se indican los marcos de lectura abierta asi 
como los genes que codifican tRNAs y rRN As. 

/ 15.2 Revisión de cafiHpfDr 

Gi donación directa seguida de secuencia cuín aleatoria es un 
método utilizado para obtener la .secuencia de gemimos com¬ 
pletos microbianos. Después de que dichas secuencias son en¬ 
sambladas por computadora. se buscan los mareos de lee tura 
abiertos funcionales así coi no los genes de tRNAs y rRN As en 
un proceso conocido como anotación 

¿ Rara el análisis genómica, no hay que secuencia!' directa¬ 
mente a partir líh-I DNA donado en un trigo 1. ¿Por qué no? 
■7 ¿Qué es u n naneo de hxt u m abierto 1 .L >R f )7 

II GENOWAS MICROBIANOS 


Va han sido secuencia dos muchos genomas microbianos, 
demasiados para ser tratados indi vid uní mente. Fn sec¬ 

ción del capitulo nos ceñirá remos en lo que nos indica el 
Lin.ili.sís de estos genomas, 
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figura 15.5 


Mafia crQfTvosótn¡c4J tte Mvcobactmiim tuberculosis. £1 
c¿fruía ™s externa muesM e;I lamaJVo cid cromosoma en Mb can un 
cero en el punto de origen de neptiraciño del DMA. OshiIfo de Al hay un añi¬ 
le mi azLA ios genes tRNA y un operón jnananfa] rftNA EJ circuid siguwe-ile 
muestra los mancos de lectura iranscritos en el sentido de Jas agujes del 
i-.'tol (vtífíie oscuro) y en sentido contrario a las agufas del reloj (verde 
rJami DeóuiO hay un eireuJc indicando la localización da algunos ele¬ 
mentos repetiliYos del DNA, incluyendo secuencias e insemión (naranja). 
El rKstogfttma dd centro muestra contenido de GC por zonas En amarillo* 
valores menores al 65% y en naranja, supanüras a esta dirá. La figura se 
generó con ei software DNASTAR y se publicó en Istature 3931537-5^ 
i;i99ti!. C Macmillan Magazines Lid. (v-sa/rso Secciones 12.23 y 26.5}. 


15.3 


* 

Genomas procarjóticos 


Se han completado más de 100 genomas proejariúticos y 
muchos otros están siendo completados. La Titblii 15.1 re¬ 
coge 20 de éstos, tanto de Archaen enmu de Bacteria. (Algu¬ 
nos p roca lio tas con los gen ornas completamente secuen- 
ciados aparecen en la Tabla 72.) Esta lista no responde al 
azar como tampoco lo son los esfuerzos que están de Irás 
de cualquiera Jé vstos programas, A tingué ]¿) sifcuenciíi- 

i inn de un genoma prorariótico es Cada día más fácil v ru- 
iLíiarivi no deja de ser todavía un esfuerzo respetable y sin 
lugar a dudas existen importantes razones científicas y/o 
sedales para haber iniciado cualquiera de estos proyectos, 
Nií tese que en l a List a d e la Tabla 15,1 se incl oyen 9 pa [ó * 
i^cnüs causantes dt enfermedades en todo el Planeta. E os 
irer. hipertemófilos pueden tener mucha importanaa en Rio- 
tcaiolügia pues sus enzimas son resistentes a la temperatu¬ 
ra (Secciones 6,11), 10.17 y 1.1,11). De hecho, las necesidades 
de las industrias bitunedicas v biotuenoEógicas han tenido y 
lienen importantes razones para generar interés en este tipo 
dé proyecto?, b¡n embargo, la lista también incluye micro 
uranismos como Badhia tablilla y E.vhi'rífAúi có/j que cons¬ 
tituyen sistemas genéticos ampliamente estudiados y utili¬ 


zados v Canitrbactt'r rrcsaviéus, modelo de microorgamsmo 
enn profunda diferenciación celular (Sección 12 16} 

Tamaño de les genomas procarióticos 

Él análisis de Eos genomas nos permite contestar a más 
de una pregunta fundamenta] en Biología Por ejemplo, el 
estudio de gen omas pequeños en mn es el de Mi&jptstsntu 
gemttüíftm y de M, pwjffFHWMi * 1 muestra que los 470 mar¬ 
cos de lectura abierta del primero so encuentran en el se¬ 
gundo, Buscando genes similares en otros organismos y 
determinando cuáles no son esenciales por muta génesis 
transposonal (Sección lü. 11}, los científicos han llegado a 
la cuasi-ccrteza deque son suficientes entre 201 y 330 ge¬ 
nes codificantes de proteínas para mantener una célula. 
Quizá algún día encontraremos o construiremos un or¬ 
ganismo con un genoma tari pequeño, Note el lector que 
Wrtfrfino&JínfS ¡titind^chU (Secciones 13-4 y 17-7) es un 
a uto troto y contiene solamente 1738 marcos de lectura 
abierta. Esto le permite no solamente ser de vida libre, 
sino conseguir absolutamente todos sus productos célu¬ 
la res a partir de! CQj (Sección 13,4). 

No es coincidencia que la Tabla Ib.! recoja varios geno- 
mas pequeño?. 1 as ostrateglas para su secuencia son mucho 
más simples que las de germinas grandes, por lo que al 
principio hubo un claro sesgo hacia tales geno mas. N oírse 
que ti genoma de Ai- es más pequeño que el de 

virus de CMürcUa (Sección 16.-6) y el Bacteriófago t! (uértüc 
Sección 9.2), Sin embargo, la en bacteria neru- 

misil tiene tantos mareos de lectura abierta como la leva 
dura Stíi'chatmiyces terevisme (ivase Sección 15,6), La bacteria 
Streptotmfo* cuet ¡color cuyo cromosoma lineal tiene s Mb 
posee 7846 marcos de lectura abierta o lo que es lo mismo 
1HI.HI más que 6. femnsífle. Algunos germinas procariótu os 
muy grandes, como es el caso de Al, TíTIí/Iiíis (ó r S Mb}, no es¬ 
tán concluidos o no son accesibles públicamente. Lili resu¬ 
men, los procaríotas poseen ge monas que oscilan desde el 
tamaño de virus grandes hasta el de fura riólas inferiores 

Análisis, genámico 

Sin la bioinformátiea no seda posible analizar y comparar 
los gen ornas. Uno de ios primeros pasos consiste en com¬ 
parar la secuencia con la anteriormente encoró rada par»! 
otros genomas. Esto nos ayuda a determinar la función ge¬ 
ni ra y qué genes son. indimpensables pura el organismo en 
cuestión, Uno podría imaginar que organismos como 7h‘- 
poitemo ppítidnfít que son parásitos obligados (Sección 26. 12} 
v podrían necesitesr pocos genes de biosíntesis de aminoá¬ 
cidos ya que todos los que necesitan son aportados por el 
hospedador. De hecho esto es asi en este prutozoo, aunque 
sí posee genes capaces de degrada r péptidos hasta sus ami¬ 
noácidos constituyen tes, Por el contrario, H.coíi tiene L3I 
genes implicados en el metabolismo de los aminoácidos y 
(i. attbliiis una bacteria del sudo, más de 200 

Análisis comparativas como éste son útiles para la bús¬ 
queda de genes que codifican proteínas que presumible¬ 
mente cien de existir por las propiedades que tenga d 
organismo en cuestión. TJftTWñfoi^íi marítima un h i per- 
tur mótil n de sedimentos marinos caben tes que es capa/ 
de melabob/ar uno pléyade de diferentes azúcares. Ui Fi¬ 
gura 1 5 b represento algunas de las rutas bioquímicas y si?' 
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TABLA 15.1 Cromosomas procantilicn*?. 


Organismo 11 inmuno (pb^ OftF* Cometarios 


My<,-opUt9mü gi'ttttdHutn (B) 

Mywptaíími ptwnrrrmrisir (B) 

Hiirrfiw tHtrytlorferi { B) * 

580070 
8163V-1 
L >11? 725 

Chlamydm tnu íhvmiis ljB'1 

t 0*2 SIS 

Riekrtteiii prmruzrfái (0) 

1111 513 

Ih^mnciiM iMtllkitmi (B) 

t múde 

jVfí-; iWxucnííiTaxTMñ iuntHtMtin (A) 

HWÍí'UíUl iíT pylori (ll) 

PyttXWCjjS.íjírrrúshií (Ai 

Mi’Himuttlfj rmi’btli.li.T IhrrmtwattrtntphiiU* (A) 
TWflíutoi^jj ttmnlima (B) 

ArJjsfí^Irufítíí fulgidas (A) 

SíUpIll/li^ rlrVW^ BUf [*IÍS (B) 

f 664 476 

1 667 867 

1 73S 505 

1 751 377 
t H6I J 725 

2 170400 

2 814 816 

Sy}iccfuK"tf:itis sp, (B) 

CsHifolwrhv iTj'-'j'r'íftí(> (U) 

Prtí íiVjíü xulUili* (B) 

Aljiraíwctmu wj MlbniIiBis (B) 

F.sdííw}rru cotí (B) 

FsnvélDimNVM or l rj^ffluu (B) 

3 573 470 
4(116 442 

4214 ftiÚ 

4 411 52^ 

4 h 3V22} 

6 264 403 

Üfín^loiiiyfís uviia^or (B) 

8 667 507 


470 t.kTiuma tdular más pequero oíHU>ndo (Setítión 12.21) 

677 Ciuu neumonía [iSefíióíi 32.21) 

053 EiptíOíjufko mn cromosoma lifu^r'. Causa enfermedad 

de Lyme (Secciones 12,33 y 27.4} 

JW4 Parásito intrate lu Lar obligado, patógeno himi.inn 

(Secciones 12.27 y 26.13) 

H34 Parásito inlrarelular obligado. Causa el litu?; tmnlprnáiLcn 

{Secciones 1243 y 27.3) 

1 (141 Lspiruqucta. Galleta la rríli lis 

(Seccione* 12.33 y 26.11) 

173® M t >Lq ruteno (Sección 13.4) 

lS9ü Causa ulceras pépticas (Sección 26.1(1} 

2(161 HJ pertDrmrifiin (Sección I3.10) 

1@55 Metanógeno (Sección 13,4) 

l 877 Hi pertermófilo (Sección 12.36) 

2436 Hipericnnófilii (Sección 13.7) 

2903 Ageme importa nte en infecciones tvjewpmiafes 

(Sccóocus 12(4 y 25.7) 

3168 Ciinobicfaii (Suman 122S) 

3767 Ciclo ctlu la r complejo (Swrión 12.16} 

■OW Modelo genético de Cram positivos (Sección ]2.2)D) 

3y24 Causa tuburcuJo-ii-i (Secciones 12.21 y 26-3} 

42HH Modelo genético de Gram negativos (Sección 12,11) 

5570 M eta tKÜ feamente versal i f OpOTt Utiistd 

(Sección 12,7) 

TMh Pos» LToiTUKoma linear. Productor de anlibiótioM 

(Sección 12.24) 


A *f«s se encuentra |.i •jíuiiom.i- usada para nterirae al crwnosiuifta jmit ahóticu. Mientras guem %uww r™ «fa ¡ut convelí). nxuuKU- ^ 

l.vl. rquu i^noBU Ltu.luyr fcsdos Los flanes líi- u» .jrKittibwtm, indusu Ir* dr viras y los de pLásmidov Fn %«ru* caeos, uslc?. elemento» Renétia-w no su en.m-oiTTvn 
V m nlrnti, pueden sur muy peque*'» y portar Rimes sin ¡mptrtsnrw para la liiuli^ú del uranismo Sin cmbarRO, i-*l4 ih»vi -mmr-rr «im Par m-mplo fhinc 
(jj L-nnticnu (7 etemunfra pfawniJNrru, de 53.1 fcpb (Tabla 72). 

' Entre partolAi* Biflufendo et nmbn Latino. hay una Asi se trata do una Arete»! o una Et si m una 15^-fr™ 

U ii lÍi u ■■'..h ii mi sota? estos uotros pnrniw ruofcn «mcunlrarsf «i fltJR IfiacbúJ Dalabjue úrniMr hml\ Una pieme sv t 4 > mnntcpi- 

do j-s^s u| Instituto iiv mvcsíigiciSq prnúnika ¡TKiR), Róckvillr, Ml>. un msEiEiiEo sin inte» dt- fucm 

Manos do lifiiirj .iNerta (ORFJ. líi pmpfertto de indicarles aguí« jura pnilmi d numero total de proteínas que un oi^anLsnvi dado pueda radUkdr. Por rilo 
la ü-otacioni n-sidem loijue su anuden)un mareo delectura abierta. Píur wpuesUi, su incluyen Itm que codifican fm^ínu^pnwidas, asi comn jqwlta* 
que uslilitan proteínas di 1 más di- ion residuo*du armnoindr». #6-. mártir más pegin-ñí» iu>.su im-liiyw a no M -r ¿ui- posiMn limiJirud con un m de mm ont» 
nisrno, oque el uso dccndorwsos el tlpícódd o^antsmu que se c=ti¿H-stu,i¡ando. 

' rodos lotcrtmosnmas iti- ,.s;(a foínla son n n.u |a rv* recepto ei de ftvivJú hv^tarferi y el du . 1 s(n';jfiWHy, i^. .^roJmr 


tcmds df transporte de Tmaritima que han $ido doduddas 
del análihis de su ftenoma. Comtí piniría esperarse su gc- 
nümd es rico en genes implicados (Mi el transporte, parti¬ 
cularmente aquellos para carbohidratos y aminoácidos. 
Una gran parte de su gen orna (7%) está también implicado 
en el metabolismo de azúcares simples y complejos. Todo 
ello sugiere que T. Marítima existe en tin ambiente rico en 
materia orgánica, 

lin la Tabla )5.2 r se recoge información sobre la división 
Je genes y sus actividades en procariotas información se¬ 
mejante está disponible para aquellos organismos cuyos 
genomas sí 1 han secuenriadn hasta oí dia de la fecha. 

Aunque existen diferencias entre orgarúamos, en la ma¬ 
yor parte di’ los casos el número de genes que han sido iden- 
tificados ronda el 60% de IexIüesIos marros die lectura abierta 
(uno de estos marcos, cuyo producto no se parece a ningu¬ 
na proteína conodda, a mentido si' ía conoce como ÜKf (del 
inglés L/nidenlified Reading Trame), pero no quiere decir 


que no o xi i fique una proteína; por el contrario, refleja que 
todavía existen muchos aspectos desccncxidos de los gene* 
ma.s procar i óticos, La búsqueda en las bases de dalos ge- 
úómicos puede conducir a nuevos y excitantes descubrí 
míenlos (twfSí j Sección 15,5), bn t. a ti i ya se han asignado 
funciones a 2700 genes de Jus OKI que tiene. Muchos de Jos 
esenciales para la biosíntesis de macromoléeuks, y por iali¬ 
to para el organismo, ya se conocen desde hace antis. Por 
todo ello, a medida que se vayan asignando funciones a los 
URT st; verá que la mayoría no son esenciales y concomi- 
tan temen te el número dk L genes realmente indispensables 
para una en bacteria típica irá disminuyendo (Tabla 15.2) 

H análisis genómico también puede arrojar lüZ sobre Ij 
ecología de un determinado organismo. Por ejemplo, Heíi- 
cobactrr pyfori ctádifica proteínas que contienen d doble de 
aminoácidos básicos como arginina y fisiiia (Sección 3.6) 
que las pitjteinas de t>lras bacterias. Presumí ble mente, esto 
ayuda a H, pykiri a sobrevivir en el ambiente árido del es- 
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Sistemas do transporte peplidico ABC 



* Arruino ■ 

L ácidos 
, ramificados 


RUTA DE 
ENTWER 
DOUDOROfF 


Glucosa Gluconalo 


G Acocota, 
agstainkla 
treonina 


RUTA DE LAS 
RENTOSAS FOSFATO 


É-íatf&gi ucdí rato 


Amina 

ácidos 


K.PPG 


Poliaminas 


FnjcTosa-6-P 


Gltcercil-3-P 


Glicerol-3-P 


Fosfato 


Pimvato 


ÜHAP —Glicerol- 3-P-»— Glicerol 


33 genos 
flage? toreo 


Flagela 


dtmAiBtcmmmv 


Maleta 


Pímvato —► OxalMcetalc —*- As pártale 


Aspártelo 


Vafin-a 

Acflti 1-CaA Lactat ° 


7 MCP 


Histidiap 


Glütamuto —- Prolina 

Glutamina 


PRPP 


i 2-oj<oglularato 
' Aldehidos 
' CetQisováiorato 


Señales 

quimiotictlcas 


Leuema 



fiibosa 

Maltosa 



Glicerol 3-P 



H + Toma Ufadlo NIM/ Potasio tron Na* 

Cintaza de gPcefol 


Cationes 


Cationes 


de ATP # 


Figura 15-6 


Resumen de las netas metabólicas y sistemas de transporte de TTierniotoga ma/friTra, un miembro de Étecteró. La figura muestra 
Vi pl^ng de tea capacidades melaPólicas de osle organismo. Éstas incluyen a'gunas de las rutas productoras de energía y el melabólismo de cia¬ 
tos compuestos orgánicos asi como lee proteínas implicadas en el transporto, que fueron identificadas a partir del análisis genómico. No se meo- 
ge el nombre de los genes E5 genoma contiene vanos sitemas ABC de Iransporte (S&cción 4.7). May 12 pata carbohidratos, 14 para péplidos y 
ammoácidcis, y otros pata iones. Éstos se muestran como subtmidades en la figura Otras proteínas de transporte identificadas se Indican como 
óvalos. Se muestra d flagelo y él onjanismo posee 7 tran&duetarea ÍMCP] y diversos genes de quimiolacticmo (che) (Sección 8.11) asi como di¬ 
versos implicados en su ensamblaje (Sección 4.10). Se muestran también algunas aspectos del metabolismo da los azúcares. Esla figura asta 
adulada del trabajo publicado por al Instituto da Investigación Genómica (TlGR'f. 


Lama (jo. Por Pira parte,, muchos de los geiiomas de pató¬ 
genos primarios como por ejemplo Bórrela! burgdotftri, 
Myciibacttriüm tuberculosis y Trepúiieitiü pailidum poseen fa- 
miiias gp nicas no relacionadas implicadas en la variación 
íw ligenira que protegen ¿ti organismo frente al sistema ¡Ti¬ 
ro UlwlÓgKO de los vertebrados. Km B. buryrforfrri estos genes 
están focalizados en los plásmidns. [.a información deriva¬ 
da del análisis genómico puede ser crítica para ti diseño 
de nuevas estrategias que protejan al ser humano do los pa¬ 
tógenos. La capacidad de comparar miles de genes ha dado 
rumo fruto un incremento muy acentuado del conocimiento 


del metabolismo de los organismos. Sin embargo, existen 
lógicamente todavía preguntas que han de ser contestadas 
en el futuro. l*or ejemplo, no parece que haya reglas preci¬ 
sas que rijan el plega miento de las proteínas que conduzcan 
a su termoestabilidad y que puedan deducirse del análisis 
genómico comparativo entre hipertermófilos y mesófilos. 

/ 15.3 Revisión de conceptos 

Los geno mas pnacanóticos secuenciados oscilan entre ÍL!>H y BJ 
Mh. El más pequeño es del tamaño de un virus grande y el más 
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| TABLA T 5-2 

Función génica en gsnomas bacterianos 



Pürcéniape de genes cromosomales* en esa categoría 


Categorías 

Eschertchia 

Haemophfh/& 

Mvcoptasma 

íuncionales 

coH 

jnfJuenzBe 

genftñtium 

Metabolismo 

2\fl 

19,0 

14,6 

Estructural 

53 

4,7 

33 

Transporte 

w 

7,0 

73 

Reculación 

«3 

h r 6 

6,0 

Tru J urdían 

4,5 

8,0 

21,6 

Tnuisfripcü'i 

u 

13 

2,6 

KepÜcadón 

2 3 

4,9 

63 

Otra conocida 

1*3 

5J 

5,H 

Desctnadifa 

38,1 

43,0 

32,0 


■ Fflrt *‘1 dr Je* croim>50iius Je lj<L¡ *s-pe£ie y itiim.cn> de murcm tk- U-ttun» ¡ibk-rtfl i&>*• lablj 15.1 


grande como el de un eucüriota inferior. Mucho® genes pueden 
identificarse por su similifucl de secuencia ton los de otros or¬ 
ganismos Sin embargo, un gran porcentaje de genes svcufln- 
ciadossdn todavía Je fundón deyáxioeida. La bíninfnrmáHta no 
solamente ayuda a analizar le* genes, sino también a caracteri¬ 
zar el tipo de metabolismo y la ecología lío un organismo dado. 

/ Com pare u na ORF y una Ll K F. 

/ ¿Qué 1 i po d<■ ¡ nfórmación permi le a un<> hacer prect tcciones 
:-Aihrv d vía >hi¡ h tema de un urgamismo? 

|¿¿J Evolución y familias génicas 

Como se indicó con anterioridad, la primera prioridad de 
la gonúmica es determinar el numero y La tune ion de los ge¬ 
nos en un organismo. Sin embargo, la geno mica es algo 
más que contar los genes y quizá ayudarnos a entender 
cómo el organismo se adapta y vive en su entorno. La ge¬ 
ni ómiea comparativa nos ayuda también a entender Lis 
relaciones evolutivas entre los diferentes organismos. Re¬ 
construir las relaciones evolutivas ayuda también a dis¬ 
tinguir Las formas primigenias de vida y las formas deri¬ 
vadas de ellas, Todo ello ayudará a entender Tus formas 
primitivas de vida y a r evento al mente, entender cómo se 
generó la vida en La Tierra {Sección 11,1), 

Duplicación génica y familias génicas 

Cuando se describió el cromosoma de B. Col i (Sección 
10-19) se discutió el hecho de que contenía familias géni¬ 
cas, EsLo es verdad: para la mayoría de los organismos lis¬ 
iados en la Tabla 15-1. Aunque Las fnmil ¡as génicas grandes 
no son la regla, la gen ó míe a comparal i va muestra que mu¬ 
chos genes han surgido por duplicación de los existentes 
Por ejemplo, el 47% de los genes de B.subhlb está rela¬ 
cionado con. uno o mas genes dentro del propio cromoso¬ 
ma. lis tos genos se denominan parálogos o genes cuya 
similitud es el resultado de una duplicación génica pro¬ 
ducida en algún momento de la evolución del organismo 
en cuestión. (C lenes encon trad os en un organismo que ¿on 
si mi Lines a los de otro organismo, pero que difieren como 


consecuencia de La especiadón se denominan ortólogos.i 
ti estudio de los genes que poseen si mi lar idad de se¬ 
cuencia es una de las cuestiones más importan les y com¬ 
plejas en la genómica comparativa Como se disponen dé 
secuencias de muchos procariotas, tales comparaciones, 
pueden arrojar luz sobre acón lucimientos tempranos qué 
Unieron lugus en la diferenciación de las protocólalas Un 
hecho míerasante es que, y como era de esperar, a partir de 
los estudios de secuencia del rRNA {Capítulo 11), los ge¬ 
nes de ATíhitea implicados en la replitación del UNA, 
transcripción y traducción están más relacionados con í.ir- 
knrtfu que con flartma. Sin embargo, muchos de los nfro 1 - 
genes están mas relacionados con Bacteria. Iodos estos n> 
suhadfvs apoyan la idea sobre el origen de la vida que sé 
propuso basándose en la secuencia del rKNA (Sección 
ILb) y sugiere' que muchos genes en lodos los organismo 
ti en en ra ices e yol u li v a s c o m li n es. 

Transferencia génica horizontal 

Loa estudios evolutivos contemplan organismos ancestra¬ 
les y acontecimientos que tuvieron Lugar en tiempos preté¬ 
ritos, Lo transferencia $éu ¡¿ce horizontal f fulera!) es un proceso 
que opera actualmente y que dificulta estos estudios evo¬ 
lutivos, Esta transferencia os cuando un organismo toma 
un gen de otro a veces muy distante evolutivamente. Para 
ser detecla ble, la d i lerenda entre los organismos debe ser 
muy grande. Por ejemplo, se han descrito varios genes en 
Ciihwniilia (véaw Sección 15.3) que claramente tienen un ori¬ 
gen cucar ¡ótico. La bacteria 'i'hertiuttpga marilhm posee más 
de 400 genes (equivalente a más del 20% de su genoma) 
que son de origen arquea no y 81 de ellos forman agrupa- 
míenlos. Esto apoya la idea de que han sido adquiridos htv 
rizón talmente a partir de Ardtítta lermofílicas que ik: upaban 
el mismo nicho que T. maritirtm y no a partir del desarrollo 
evolutivo de un ancestro común. 

Dos de los organismos lisiados en la mencionada Tabla 
15.1 son patógenos íntraoelulares obligados, Chiantydia tn- 
dtúmaiis (Sección 12,27) y Riokdl+iapnmwzt'kii (Sección 12,11). 
Sus genomas carecen de genes cuyos productos simple¬ 
mente son aportados por las células hospedad oras y, por 
tanto, son superfinos para ellos. Como se ha indicado, di- 
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versos feries encontrados en t. trúówniúln parece que son 
el resultado de una transferencia horizontal de una fuente 
t'urariotfca. Ésta es la sil nación contraria do genes nucleares 
etican óticos que han sido transferidos allí a partir del an- 
wstroproeariótkode la mitocondria (Sección 11.3). Rfcketi- 
h.'ij está relacionada con las bacterias antecesoras de la 
mitocnndria. Di' hecho, el genoma de K. Praaxnekii esta su- 
• riendo una reducción si m tíar a la que sufrieron los genomas 
de las miuvnndrias. Muchas de las funciones retenidas por 
el gen orna riquétsíco se refieren al metabolismo energético 
que son precisamente las mantenidas muy fidedignamente 
pnr las miti vondri as. Considérese que el 24% del gen orna de 
K. I'n’u'ázá-kii no es codificante y esto e> el porcentaje más 
alto de todos lt»ü genomas precariu titos estudiados hasta la 
techa. Deben de ser restos de gentes que fueron y que están 
Riendo eliminados lentamente de sus gonnmax. 

Lis consideraciones evolutivas tienen también un com¬ 
bínente práctico. I capacidad de identificar genes como 
ptoCarióticos y, además,, de precario tas patógenos puede 
unid y ei rnos oven t u a I m en n ■ a d esa mi llar agen tes tera p< hi- 
[.los extremadamente específicos y poderosos para su uso 
en medicina clínica. 

/ 15.4 Re visión de conceptos 

La genómica puede usarse para el estudie de la historia evolu¬ 
tiva de un organismo dado Los organismos a menudo civntie- 
f.i i familias génicas. Si se originaron por duplicaciones ge rucas 
H' diivn que Son genes parálogos. U>s organismos pueden ad¬ 
quirir genes de otros organismos por transferencia horizontal 

J Compare genes con los [iridiólos,, 

V Describa un mecanismo por el que se pueda haber produ¬ 
cido transferencia génica honzanfál en procariuias. 


uno de estos genes con secuencias conservadits (gen orto- 
logo con respecto al iínr?n. Sin embargo, la minería geno- 
mica en el gen orna de SynfcJ/ueystis (Tabla 13. i} no indicó 
este resultado. En su lugar se encontraren dos marcos de 
lectura abierta (ORF) que si se combinaban daban un gen 
similar al mencionada duaL, pero que en esta ciaru'bacteria 
estaban separados por 7(MÍ CKM> ph y localizados en bandas 
opuestas del DMA, lo que indicaban que se transcribían en 
direcciones contrarias, 3.a pregunta era obvia: ¿podían es 
tos dos mancos de letiura formar parte del gen din tE? 

Un cuidadoso análisis de secuencia reveló que, efecti¬ 
vamente, los dos marcos codificaban mitades complemen¬ 
tarias de una inteína, una proteína autop recesan te (irnsc 
procesarmento de proteínas en Capítulo 8), Estos dos mar¬ 
cos de lectura abierta fueron clonados y hoy se sabe que 
pueden ser transcritos y traducidos y formar un producto 
maduro de pifo teína dmaE (Figura 15.7) que funciona como 
DNA polimemsa. Es probable que esta reacción también se 
produzca en la célula Sj^rcc/raL-ysírs. 

¿Por qué esta danobocteria organiza el gen dnaE de esta 
manera? En este momento solamente pueden aventurarse* 
hipótesis. Una de ellas Implica economía en la regulación de 
la síntesis de un producto altamente necesario para la cé¬ 
lula. Como solamente hay algunas moléculas de pío teína 
dnaL por célula (incluso en Exoíi en crecimiento activo) es 
presumible que en un rrucnwuganismo decrecimiento muy 
corno el caso que nos ocupa, el número de copias sea 
más bajo todavía y este particular modo de organización 
génica sea el idóneo para el metabolismo de la cjj no bacte¬ 
ria. Por oirá parle, es posible que todo ello haya sido for¬ 
tuito en la evolución de SyTíerhnr^stí's y que este modelo se 

0 

745 kbp 


Búsqueda y utilización 
de la liifoffwiaclón gen ó mica 

Como se ha indicado con anterioridad, el análisis genómi- 
tu proporciona información muy valiosa sobre el metabo¬ 
lismo y ecosistema de un organismo dado. A menudo, sin 
embarga, el análisis indica que uno o más genes que debe¬ 
rían estar presentes no lo están. Esto indica que o bien d 
organismo útil i/a una ruta nueva o que, al menos, existe 
Un paso bioquímico nuevo. Por tanto, es interesante bus- 
car una proteína que pueda llevar a cabo esta misión. 

i a búsqueda en bases de datos que contengan la secuen¬ 
cia completa de organismos para buscar un gen especifico 
si'denomina búsqueda y utilización de la información ge¬ 
no mica. El caso de la DNA poli morusa, de Syncdiuryshií 
constituye un buen ejemplo. 

Tudas las bacterias contienen DNA poJimerasa similar 
¿1 DNA polimerasa 113 de L. Cali que es la principal enzima 
c'ri la replicación del DNA (Sección 7.h). Se trata de una en- 
,'mu muy compleja que contiene muchas subunida des di¬ 
ferentes; la que cataliza la reacción poli meras ica es la dnaF 
que es producto del gen ¡fraíE. Como las DNA pohmerasas 
están muy conservadas y son muy importantes para las Cé- 
Íalas, uno tendería a préidecírque cualquier bacteria tendría 
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Procesada proteico 


Internas 


Protema dnaE 


Figura 15,7 


El gen dnaE partido de Synecfroc^stis, Los dos mancos 
de lactuca se transcriben an sentida contrario como se indica por las *\ h: 
chas naranjas. I as prclernag de esids marcos de lectura contiene, cada 
una. una imana (nóle&e que la proteina del marco 2 (ORf 21 ha nudo pinta¬ 
da en la (amia estándar, os decir, dal extremo amlno hacia al earboxiloj 
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repita en otros prora riólas. Conforme se vayan secuen¬ 
cia nd o más genomas veremos cuál de tTstas hipótesis es Li 
correcta, En cualquier caso, es difícil imaginar cóm» podría 
haberse descubierto este mecanismo si no hubiésemos sido 
capaces de escrulinizar todo el genoma de la rianobacteria 
y, en definitiva, hacer minería gendmica, Es casi seguro que 
este tipo de actividad nos reportará muchas y buenas sor¬ 
presas cri el futuro, muchas de las cuales tendrán una apli¬ 
cación inmediata. 

J 15.5 Revisión de conceptos 

A menudo es necesario buscar cuidadosamente a través de ba¬ 
ses de datos para encentrar un gen en particular; esto se deno¬ 
mina minería geno mica- Esto puede utilizarse para buscar 
nuevos genes o para encontrar los predichos. 

/ ¿En qué st i diferencia una inteína de un intrón a utoemp .li¬ 
mado? 


Genomas de microorganismos 
eucar i óti eos 

Un elevado número do microorganismos son de organiza¬ 
ción enea rió tica (Capítulo 14), Aunque muchos de ellos 
están bien estudiados, todos los genomas cucar ¡óticos que 
han sido secuenciados {tales como los de la mosca de la 
fruta DrttéupJííiiJ y la planta Amíridopsís) son do organismos 
pluricelulares, excepto el de las levaduras Sacdmwmyces re 
rrvisiar y recientemente el de SchÍ 20 saccharümyces pombe. La 
primera depilas tiene una enorme importancia pues es uti¬ 
lizada en un sinnúmero de aplicaciones industriales y por¬ 
que es Ja base de estudios bioquímicos y genéticos para 
eucariotas inferiores (Capítulo 30). 

£1 genoma de lo levadura 

Et gemí mu haploide de S cerréis mm. 1 contiene Ib grupos de 
ligamiento o cromosomas en tamaño que van desde 220 kb 


para el cromosoma I hasta 2352 kb para el XII, El genony 
completo de la levadura (excluyendo mitoamdria, plás- 
mídos y virus RMA) es aproximadamente de 12 392 kb. EL 
lector se preguntará por qué se utilizan tantas veres pala¬ 
bras tales como ‘(aproximadamente* «alrededor de* y es 
que la levadura, como muchos otros sereseucarióticos po¬ 
seen una gran cantidad de DNA repetitivo (Sección 7.4). 
Cuando se publicó el genoma de S. cereuktae en 1997, no se 
habían secuenriadn todos los repetí dos idénticos ya que 
es difícil hacerlo. Ll cromosoma XIJ de la levadura contie¬ 
ne una larga zona de 12bU pb que contiene de 100 a 20Ü re¬ 
petidos del operón rKNA (Sección 7.11), que- también se 
llama rDKA, pues bien, esta /una tan complicada desdi* 
el punto de vista de la secuencia, no ha sido totalmente 
desentrañada todavía a pesar de los 6 años transcurrido* 
y, por ello, el tamaño preciso del genorna de 5 . cerevi&úie no 
se conoce, 

I Tabla 15 3 compara ciertos aspectos del genoma de id 
levadura con el de otros eucariotas, en este caso de seres 
multicelulares. Aunque su genoma es con mucho p| má* 
pequeño de lus indicados, existen otros todavía mas pe¬ 
queños. 

Además de las secuencias repetidas vistas en el cro¬ 
mosoma MI parad operón rENA, S r eereviswe con tiene 275 
genes de tKMAs y BO genes para otros tipos de RNA no co¬ 
dificante (Sección 7.16), Existían originalmente previstas 
6340 genes codificantes de proteínas, pero un análisis mas 
exhaustivo los ha reducido a 5570- De ellos, 3400 codifican 
proteínas conocidas y esto se ha deducido bien por el co¬ 
nocí miento in .sita de la propia levadura o por ser genes 
ortólogos con respecto a los encontrados en otros organis¬ 
mos. La amplia gama de técnicas bioquímicas y genéticas 
disponibles para estudiar este organismo ha permitido un 
gran avance en la comparación de la función de estas pits 
teínas. 

Otra forma de explorar la función de proteínas implic a 
la obtención de mulantes en los que se deja no funcional el 
alelo (de los denominados knockout). Estos tipos de mu- 
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TABLA 1 5-3 

Geno-mas nucleares eiícarióticos' 1 






Tamaño 

Número de 

Genes trodrluranios 

Organismo 

Coma rita río 

gerómn;o 

cromosomes 

de proteínas^ 


Sarriiji niitit/tTi cerei>isiw 

Lnd ustrialmente importante 
(Secciona 30.12 y 30.13) 

Modelo de estudios bioquímico* y genétktK 

I.TMb 

16 

5.57Ü 

Ctíenúrha biiitis elegans 

Este gusano es importante para el estudia dei 
desarrollo animal 

97 Mb 

6 

TV.CWV 

Drmvphita ntúíiinogasíer 

L. 1 I niíiticd Je la Fruta es un monismo 
fundamental para La Eimln^u 

IBOMb 

4 

11, Mil 

Arubidppfitf tUatiana 

planta sirve ouEno modelo para efundios 
genéticos 

m Mh 

5 

25.498 

J Jumo sapiens 

Rl genoma humano está disponible sólo 
n uno borrador 

3000 Mb 

21 

21.000-35, tXKI’ 


Tí nli h I- 1 -’ dales otm-rHfWHii'n j giiv. iiti.i* h.iph'iili ~¡ de fiiiin< . 

Ll número de codjíitirití'S para j.vnHi;-rrtJh h.*s fo ludm km ¡Hhi* un reiim-ule haMido pd el niinMiru dí jjítws DHiMjddDfi y I» «-cudicLis í ulm dr mt 

luncin rules. 

1 Tcmíjh’éíi exb-lo debate KpTfece.d mirnEítr dt frt un ge-tuin-u huxn^nu l’fcxtria v.v l«in alio renw bÜ.GOO. 
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tantos no son posibles Jo obtener en fase haplnidc y pura 
un gen implicado en la viabilidad celular Sin embargo, S. 
cereiwuae puedo crecer Iamblen en forma diploído (Sección 
14.6). Si obtenernos tales matantes en fase diploide y se ob¬ 
serva -ó L* productos meiótlcos tienen o n.o viabilidad, 
puede fácilmente deducirse la implicación del susodicho 
gen en la viabilidad celular. Utilizando estas técnicas ha 
sido posible establecer que en la levadura 877 de los mar- 
l es de lectura abierta son esenciales, mientras que 3121 da- 
radíente ihi lo son. Nótese que el número de genes 
Lsenctiiles en este eucariofta inferior es considerablemente 
más alto que en los aproximadamente 300 en los p roe tirio- 
tas (íráw Sttitiüri 15.3), 

[■ti los genes que codifican proteínas en 5. ccrevisiae, so¬ 
lamente existen 225 ii Uroaies, La mayoría délos genes que 
lob poseen tienen un pequeño intrón cerca del extremo 5' 
dd gen. Esto es muy diferente de lo que ocurre en otros eu- 
canotas mostrados en b Tabla 15.3, Kn Cmwrhatfiiitis ele- 
$tB5 un gen normal presenta 5 mirones y en Qro$cphiin \a 
media es de 4. También son comunes los mirones en A rabí- 
líepsis (aproximadamente el 75% de los genes los poste) y, 
jdemás, Idm genes normales poseen una media de 5 exo- 
ím“. En el caso Je los humanos, casi todos los genes vt id i ti¬ 
ran les para proteínas poseen mirones y no es raro que LIA 
gen pueda tener 1(1 o más. 

□tros microorganismos eu cari óticos 

Recientemente so ha realizado un gran esfuerzo en la se- 
cuendackín de genomas de microorganismos eucarióticos, 
incluyendo los de tos patógenos Leishmtinia mujer, Plasmo^ 
ifiumfaldparum (malaria; Sección 27.5), Oindidú albicvm (See- 
non 27,7), E tifamoeba hiatoh/tica (disentería ameló a na; 
Sección 14.9), Ciíirdífi lamblia (giardiasis; Sección 2H.7) y 
Vnmnfxystj* i arini (neu momia asociada al SIDA; 26.14). 
Los grnomas de los cu cariotas f-'.ncephaiitoznon cimknli y 
Uüitago mayáis e stán completamente secueuriados pero no 
fue fon inmediatamente publicados. 

Ambos son patógenos, el primero es parásito intrácelo 
lar que causa varias patologías a humanos y otros anima¬ 
les Carece de iruiocondrias y aunque su genoma haploide 
tiene 11 cromosomas, on total solamente tienen 2,9 Mh, lo 
que le hace más pequeño que el de muchos procariotas {irá 
v labia 15,1). U. rpufydíses un hongo fitopatógeno con un 
genomA de aproximadamente 20 M h. Causa enfermedades 
ai m ,j U con un gr a n impacto ninterna I H.l ctmodm ten tu Je 
iUTibos genomas está ayudando al diseño de nuevas y más 
poderosas drogas para su control- Poseer un potencial eco 
mirnicn grande ha hecho que la secuencia no sea de acceso 
público para el conjunto Je científicos del Planeta. 

/ 15.6 Revisión de conceptos 

Li truénela completa de la levadura Stíaluimmyceíf cerntrnae ^ 
termino prácticamente en. la década de fus 90 Su gierioma puL- 
di nidificar 5777 proteínas de las cuales solamente 877 ton esen- 
dalw para la viabilidad, Pótus genes Contienen intrOnCs 

J Describa cómo puede demostrarse que un gen es esencial, 

/ ¿licuó que circunstancias puede imaginar que una secuenc ia 
na sea liberalizada parauso público? 
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Genomas de orgánulos 


En anteriores secciones de este capítulo, se lian indicado va¬ 
rias propiedades de gen o mas pcocaríóticos así como de ge 
nurnas nucleares de m¡croorganísmos cucarióticos. En los 
t api tu los 9 y 16.se discuten los gen ornas de algunos virus. 
Aquí veremos sucinta mente los gonomas de tos orgánulos 
eucari óticos: clortiplasfos y mitocondrías. A veces sí' refieren 
a ellos corno yetwnias cxtramtdearr* o ñtflpfawndtirpb- 

Ambos ge nomos se originaron por endosimbiosís de 
células procarióticas (Secciones 11.3, 14.2 y 14,3), Por ello, 
no os de extrañar que los proteínas codificadas por sus 
gen omas se parezcan más a las de Bacteria que a las de 
Eukarya. 


Cío rupias tos 

Hl ri emplasto es el organillo que lleva a cabo la fotosínte¬ 
sis (Sección 14.3). Todos los .geno mas conocida* de clono- 
plastos son circulares y aunque hay varias copias en cada 
organillo, cada uno de ellos contiene todo el juego com¬ 
pleto de genes, El genoma cloraplástico típico es de 12.11- 
160 kb y contiene dos repetidos inversos de 6-76 kb (Figura 
15.8), Se han completado ya varios gen omas de cloroplas- 
tos y en la Tabla 5.4 se recoge algunos de ellos. El p roto zoo 
flageLido Mt^sTyrww piride pertenece a un linaje de plan¬ 
tas separado- tempranamente en la evolución Su genoma 
contiene más genes codificantes de proteínas y más de 
tRN As que cualquier otro elaropkssto conocido y posee una 
estructura típica cómo la recogida en la f igura 15.8. 

Muchos de los genes del genoma del clornpListo codi¬ 
fican proteínas implicadas en la fotosíntesis, 5in embargo., 
el genoma clomplástico también codifica tRNAs utilizados 
pirre! aparato traducticnral, asi como algunas proteínas uti¬ 
lizadas tanto por el aparato transen pelona! Como tnaduc- 
donal. también existen restos de geno mas doroplás ticos 
en plantas parásitas que han perdido la mayoría de los ge¬ 
nes requeridos para la fbtosmtcsis- 


l&C 



SSC 


Figura 16.8 


Mapa de un genoma típico de ctoroptasto Los geno- 
it^s tie tos clbroptaslfis son titulares d&l DWA Picalena#«. La moyo 
ría contienen repeticiones inversas HlR^. y aR E ,t que dalmistan una región- 
pequeña de copia única (S5Q- y una región grande de copia única (LSCJ 
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Los intromsi son mucho más comunes en gen o mas do- 
r oplásticos que en proco riót icos, pero os Importante recor¬ 
dar que estos i pirones no son como los que se encuentran 
en genes euairíólteos (Sección 7.12). Aunque algunos clo- 
ropbstos tienen ultrónea, el de Eir^/rnd (Sección 14.11) tiene 
155, lo que equivale al 38% de su genoina, 

¿Qué otra cosa, ,idemás de pruebas de ia hipótesis en 
dosimb ¡ótico, nos ha proporcionado el análisis de los ge- 
nttmas de cloraplastos? En primer lugar, su a nal i sis está 
contribuyendo a esclarecer las rediciones filogertétícds en¬ 
tre las propias plantas. Algunos gen omas de clomplastos 
lian revelado secuencias muy próximas a ortólogo de F. \.ofi 
como son aqi lelliis de genes que controlan fundones de Ji- 
v¡Mon celular Ester apunta a que la división de estos orgá¬ 
nicos pueda ser semejante a la división celular de una 
F-iibartirm, De igual manera tos genos implicados en trans¬ 
porte membranal son parecidos a ios de Bacteria. 

Mito con drías 

Las mitocondria? están implicadas en la producción de 
energía y están presentes en la inmensa mayoría e loseu- 
cariotas, Recuérdese de la Sección 15.3 que la bacteria pa¬ 
rí,bita íti tricelular Rickeltsia prowan'kH pertenece al mismo 
linaje filogenético que el antecesor de las mitnüandrias. 

Los genomas mitoeondriales codifican proteínas impli¬ 
cadas en la fosfori loción oxidat¡va y, como en d caso de los 
genomas de doroplasios* también codifican para rRNAs y 
tRNAs, y algunas proteínas del aparato tro nscr i pelona! y 
traduccionaJ. La mayoría de los gen o mas m i toeond ríales 
codifican menos proteínas que tos elorop Hastíeos. Se han se- 
cuenciado más de 2fiKl gemimos mi tocandríales. El más 
grande contiene 62 genes que codifican proteínas pero otros 
oscilan entre 3 y 37 proteínas. La mayoría de los ge no mas 
mitücundríales de los animales codifican solamente 13 
proteínas (más 22 tRNAs y 2rRNAs) y el de S, cernesiifr 8 
proteínas. Como se ve, todos ellos sustanrialmenie más pe¬ 
queños que los de los donoplaatos. lúas geno mas mitocon- 
dríales grandes son. sobre todo, DMA no codificante. La 
mitocondria que contiene más genes que codifican proteí¬ 
nas es la del pretaoo Redimmmut^ atucHcatta y, aún asi, es 
de solamente 69.034 pb. Además, y m¡unirás que el cloro 
plasto utiliza el código genético universal, la mitocondria lo 


util¿v;ca Iigeramente diíerente (Seccióm 7.13). Éste parece quc 
ha sido el resultado de presión selectiva para los gen o mas 
pequeños, F] juego estándar de 22 tRNAs en una m i tocón- 
dria es, a todas luces, insuficiente para leer e interpretar d 
mensaje genético, por lo que d emparejamiento de bases 
codón antlci’don es todavía más flexible en mitocondria* 
(Figura 7.33). 

Núes fácil describir un “genoma mitocondríaltípico». Al 
contrario que los genurnas de doTóplastris que son molécu¬ 
las circulares y tínicos, los mitocondríales son muy di versea 
1 nidalmente se pensaba que también eran circulares, per.-, 
conforme se ha ido ampliando la investigación en organis¬ 
mos se lian encontrado más y más genomas mitocof-ilriaks 
de tipo linear (incluidos algunas algas, protozoos y hongos) 
En algunos casos como en .S. rvrmsúit' aunque el mapeode 
restricción apunta hacia una molécula arcillar, parece que 
su estado natural, in pwo es de tipo abierto (recuerdes. ■ qued 
fago 14 posee un gonoma genéticamente'circular pero que li- 
sitamentees linear. Sección 4.9). Alguno? organismos ¡¡ndü- 
so poseen más de un genoma mitocondriaL 

Los genotnas mitocondríales de animales poseen sola¬ 
mente 13 genes, que codifican proteínas. La Figura 15. 4 * 
muestra un mapa de 3 6.569 pb del genoma mitucondridl 
humano que fue secueneiado ya en 1981. El de las levada- 
rases más grande (85.774 pb) pero secamente posee 8 genes 
que codifican proteínas, Además de estos genes y los rese¬ 
ñados más arriba para RNAs, el gen orna mitocondria! de 
levaduras contiene largas secuencias de regiones muy re 
cas en A + I aparentemente carentes de fundón. 

Finalmente hay que indicar que algunos organismos po¬ 
seen mitocondrias con sus propios pías m ¡dos, loque hace 
el análisis genético de sus organillos todavía más compli¬ 
cado. Una complicación adirional en el caso de algunos ge 
tu urnas mitocondríales es que a veces es d i fidl reconocer un 
gen determinado, incluso cuando poseemos la secuencia 
del DN A y la de la p rote iría en cuestión. Esto es debido a i i 
existencia de edición del UNA que veremos a continuación 

idlcfón del RNA 

I n el Capitulo 7, se comentó el hecho de que ciertos genes p> 
seyosen regiones codifican les partidas por regiones que nJ 
eran denominadas Entrones. Recuerde el lector que los in-j 
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TABLA 15.4 

Algunos tjengrriEis ríe claroptastos' 





Genes codificantes de 


Organismo 

Tamaño (p*i) 

Proteírw»* til NA rRNA d 

Repelidos Inversas^ 


CfiUtrvllti L'JiJyjIns 

Alyj vente 

isaáLi 

77 

31 

1 

Aastmes 

L-Ugl&Ui 

f'rolozxm 

143470 

67 

27 

3 

Ausentes 

Mfswtijgma viridic 

1 VqItudo 

iifuJeo 
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un pequeño segmento de RNA o «guía- que imu?stra d ca¬ 
mino a la maquinaria enzima tica implicada. Evidentemen¬ 
te, este proceso ha de ser muy preciso pues una inserción 
insuficiente por defecto o por exceso daría lugar a un tráns¬ 
enlo con lo secuencia corrida y, por tanto, afuncionaL 

El otro tipo de edfqión, consistí 1 en cambiar una base en 
otra es bastante común en las mitocondrias y doropiastos 
de animales superiores y plantas En lugares precisos, una 
C sera convertida en U por desaminaeión oxida ti va [la mo¬ 
dificación opuesta es mucho más rara). Existen al menos 
2? sitios en los que se produce este tipo de conversión t - >U 
eiñ el caso de] cloro plaste del maíz. También se ha descrito 
al menos un gen nuclear humano que sufre una de estas 
conversiones, 

¡ a existencia de edición del KNA hace muy difícil pre¬ 
decir a partir de una secuencia de DNA qué proteínas co¬ 
dificará un determinado guau mía. Hn el caso de los organil¬ 
los que nos ocupa, no ha sido gran problema por codificar 
bajo número de proteínas y, además, están altamente con¬ 
servadas; la situación puede ser muy diferente si en un or¬ 
ganismo sé detecta como generalizado este proceso de edi¬ 
ción de RIMA, 


Rejera 15.9 


_ Mapa del gentwna milocondriai humano rjue conlie- 

né 16.569 pt) Et ganüma codifica er 16S y 15 S rRNA (que torrespon- 
áen é los 1 fiS y 22S rRNA de células procjinóticaíj) asi como 22 tRNAs. 
talos yenes se indican en dos intensidades rie norania, el más oscuro 
lepteeenta ios immscritos en sentido conlraíki a las agujas del reloj y al 
más claro en el mismo sentido de las agujas del reloj. (Las anotaciones 
de aminoócjdos para los IRMAs están también en la periferia para los 
iwrtícntw en sentido tonlríinn a agujas del reloj y por la pane de 


dentro Los que lo son en el mismo sentido de las agujas del reloj.j Los 
f2 genes codificantes da prot aínas se muestran en uérde (de nuevo tos 
irás oscuros en sentido conirano ü las agujas del reloj y los rnás claros 
en i.t mismo sentido). Los genes codifican: Cytfj. cit-ocromo b, IMD 1 -6, 
comparantes del complejo NADH ctesóídrognnasa OQMII. subunida- 
ütó del camplejo Citoeromo oxidasa; AÍPasa 6.0. poüpéptidos del com¬ 
pele AtPpjsa mitucorKinal. Los dds promotores están en la región 
denominada circulo D, una región implicada en la replicaron dol DNA. 


Organillos y genoma nuclear 

Tanto lu« di) nip tas tos cómo tas mi toen nd rías requieren más 
proteínas qut las nidificadas en Sus gpnamas- fiaste indicar, 
como ya se dijo, que las mifivondrtas en concreto no codi¬ 
fican ninguna pmtcina requerida para la tronscripelón. 
'tampoco poseen información para proteínas estructurales, 
o incluso, algunas carecen también de determinados genes 
de la fosforilación oxida ti va. 

So estima que la mitocondria de S. iWtví^ttif incluye más 
de 40(1 proteínas diferentes de las cuales solamente 8 están 
codificadas por ella misma- Es decir, la inmensa mayoría de 
las proteínas vienen codificadas por el núcleo. Aunque pu¬ 
dría ser razonable pensar que los genes y proteínas que 
sirven estas funciones para el núcleo/citoplasma deberían 
ser localizados en los orgánulos, esto no es así. Mientras 
que los genes de proteínas organulares se localizan en el 
núcleo (y son transcritos allí y traducidos en el citoplasma 


Irenes son eliminados cuando Ja transcripción lia terminado 
durante un paso del proceso llamado de empalme en el que 
m 1 forma el rnRM A (Sección 7.12). Esto es cierto incluso para 
el tipo de i pirones que se encuentran en las m ¡tóceme! rías y 
doroplaslos aunque no son los mismos que los que so en¬ 
cuentran en el núcleo. (En algunos casos es Li pro trina en sí 
misma la que es procedida; L'óísc procesamiento de proteínas 
ir. Capítulo H,} Existe un fenómeno casi exclusivo de los or- 
ptnulos que casi es un prendo contra fio al de procesa mien- 
lr» del KNA en los genomas nucleares*, se i rata de la edición 
del RN A Fn él leiste un preciso programa de delección e 
inserción de nucleóiidos hasta llegar a un mRNA fina i que 
«Mista de algunos nucleóiidos que no estaban presentes en 
l.i secuencia original codificada por d DMA mítocondrial 
i'n las mitocondrias de los tripanosomas y protozoos re- 
Idóoruidos (Sección 14.R), algunos transcriptos postan lar 
gas secciones de poliruridilatos añadidas (a reces varios 
cientos). En la figura I 5, I0 r se muestra uno do estos ejem¬ 
plo de edición dd RNA. Esta edición esta controlada, por 
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Figura 15.10 


Edición del RNA. La parte superior de la figura mues¬ 
tra una porción do la secuencia de amiinüáckkifi cte la siihuriidnrJ III dei 
wwno citúcrcmo oxidaba cfe( pratozoo Ttyponoeúrrta bntcei idease Sec¬ 
ción IJ.fii. ésta protelne es codificada por la mitocondna. Debajo de la 
Secuencia de aminoácidos se- muestra la secuencia dte riboAUCtoatdos 


del mRNA cchtcs pendiente a esta región. Las bases en tetras en ma¬ 
yúsculas se transcriben desde tui gen que s« muestra ueba|a Lea báUfl 
en tetras minúsculas han sido Insertadas en ef mrtiHA por este preciso 
mecanismo de edición Aunqi.ie el DMA tiene muchos huercos tn 
tormacJiOTTatos. en la molécula en si misma r* axisien huecos. Los es¬ 
pacios i_’nlT<s lena pare-y de ba^Ks- sen simple conveniencia del montaje 
de la tinuíR pera sti mejor visuallzación. 
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celular) sus producios deben ser transportados hasta ios 
orgánulos. 

Una de las primeras proteínas de este lipo estudiadas^ 
estaba implicada en la traducción mitocondrial y se vio 
que estaba muy relacionada con sus equ avalentes de Bacte¬ 
ria y no p las de Eukarya. Parece 1 lógico concluir quecos ge¬ 
nes fuero ti transferidos desde la mitoenndria hasta el núcleo 
a medida que a vaneaba la endusimbiosis. 

Hasta el advenimiento de ki genómica era muy dificil 
ganar más i n formar i lío en este sentido. Lo que se requiere 
es una secuencia del DMA nuclear, La de JkicfrrÁi muy em¬ 
parentada con el geno roa de la mitucundria y secuencias 
genómicas de Racima diferentes para llevar a cabo una 
comparación adecuada. Nci se requiere precisamente el co¬ 
nocimiento del genoma de la mitocondria pero sí que pro 
teínas entran a formar parte del patrimonio del organillo, 
iodos estos requerimientos coincidieron en el caso de S. ce- 
fiemm, Sorprendentemente, de los 400 genes que codifican 
proteínas mitocomirmles solamente 5Ü estaban relaciona¬ 
dos con el Linaje Je bacterias que ha ti ado lugar a las mito- 
condrius. Otras 15tl estaban claramente relacionadas con 
Bíicfcria típicas y el resto de 200 no mostraban homologías 
con gennmas báeter nanos conocidos. Las proteínas que po- 
driamos llamar «bacterianas»* estaban principalmente im¬ 
plicadas en reacciones y conversión energética, traducción 
y biosintesis, mientras que las “cucanóticas* eran proteí¬ 
nas membranales de regulación y transporte. Por todo ello, 
la fienóKika Lia demostrado que la evolución de las rnito- 
condrtas es mucho más compleja que loque se 1 supuso i ni¬ 
el al mente. 


J I5 r 7 Revistan de conceptos 

ü>s clompLastos y mitocondrias poseen germinas pégUtru^ in¬ 
dependíenles de los geno mas nucleares. Estos genomas codi¬ 
fican rKN A y (RN.A?' y diversas proteínas. El genoma de los 
L'lmroplaslu"« nJifica proteínas implicadas en la fotosíntesis y la 
inilLicon. lri.L en la tosían laríón oxidaliva. Aunque Jos genomas 
de i’stos orgiínulos sor» independientes del nuclear, el km en sí 
mismos rm lo son. Muchos genes nucleares codifican proteínas 
que son requeridas para la fundón, del orgánulu, 

/ IVscnha la estructura de los genomas organulares 

y Uestribá cuántos genes que codifican función mitixondrial 
se han hecho residen les del núcleo. 


III FUNCIÓN GÉNICA 
V REGULACIÓN 


15.8 


Proteómica 


1:1 fin de los estudios gennmicoses no sólo describir d com¬ 
plemento genico de un organismo, sino también qué genes 
se expresan y bajo qué condiciones asi como determinar la 
función de esas proteínas. I j sección precedente describía 
el complemento total de proteínas de la mitocondria en lo 
que podría denominarse como prüteoma witücoiutrial de leva¬ 
duras. Un proteoma es, por tanto, el conjunto de todas las 


proteínas de una célula, tejido u organismo en un momeiv 
lo concreto. Note el lector, por tanto, que no se irata sinv 
plómente "de las proteínas codificadas por el genoma de 
una célula u organismow. Aunque el número de genes es 
siempre constante, el de proteínas no lo es ) está cambian¬ 
do constantemente en respuesta al medio ambiente del or¬ 
ganismo o a su desarrollo. El estudio a gran escala, en el 
ámbito del germina, de Las proteínas {estructura, función v 
regulación) de un organismo se denomina prateómica o g*r- 
nómic.i funcional. 

Una aproximación inicial a La proteo mica fue el uso de 
eltrirojoresia ládinmísionat íte pLriiaerikniida para separar. ¡den- 
lilicar y medir las proteínas de una muestra. Como otro tipo 
de electro!uresis, la separación se basa en la carga de Im 
moléculas. En la Figura 15.11 , se muestra una de estas elec- 
troforesia de las proteínas de ¡ Culi. Kn la primera dimen¬ 
sión (horizontal en la figura) las proteínas se separan según 
sus puntos isoeléctricos, esto significa que migran en el gra¬ 
diente de pH hasta que la carga neta de una pro teína dada 
es ü En Ja segunda dimensión, las proteínas se desnatura 
Ilicúa de tal manera que cada resto de aminoácido da una 
carga fija. Las proteínas se separan entonces por tamaño 
(de la misma manera que las moléculas del UNA son sl 1 - 
paradas por tamaño; [-'igura HU5), Fji la década de los 70.. 



Figura 15.11 


_ Eleetroforests bidhmansiünal Oh poiiacrikaméda para 

separación dir proteínas. La figura muéstre ln aulorradiogratia de iol 
proteínas d« E. Cc*tr -rijreciendtj en mediP mínimo. Coda manctia, uiu 
pmidna D mareaje se realizó con meuonina radiactiva clurentH hI u* 
cimiento para su visualLzadón posterior (ejíjiosicinn «íe un film fotográ¬ 
fico) y cuanttficación (cortando y computando cada mancha individuafl, 
Las proteínas primero se «pararon por pumo isoeléctrico bajo candi- 
cimas dHSjtólualLrajTteü. prestando- particular atención ol tfitavale de pH 
5-7, que es donde enfocar la mayoria de las proteínas da esta bacteria 
(las proteínas básicas ribo so males no se encuentran representadas ee 
esta figura). La segunda dimensión sefwirr las proteínas según su masa, 
enamtránóose tas más grandes en ta parte superior det gaf. Debido ; i us 
condiciones utilizadas, los proteínas complejas m han desnatUraiZBto 
en sus subunidades. 
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ErederickC Neidhardt y sus colonos csomonzaron un estu¬ 
dio intensivo de las proteínas de ¿, Culi y su reculación- Se 
han identificado varios cientos de proteínas por medias bio¬ 
químicos y genéticos y se ha estudiado su regulación baja 
■nuches condiciones. Los métodos bioquímicos do se pa¬ 
ra l'íóti y análisis, tales como medios cromatográfíeos y 
espectrometría de maafi y técnicas genéticas como los es¬ 
tudios de muta génesis mediada por transposones {Seccio¬ 
nes UMI y IÜ.18) y la construcción de librerías gérücas 
fusionantes (Sección 31-4} son utensilios muy importantes. 

I n pmteomifü todavía requiere de experimentación ade¬ 
más Je análisis computerizado muy intensivo. 

Es evidente que de la experimentación iit síílbü se ob tic- 
ai-n pistas muy valiosas sobre la función proteica perú lo 
cierto es que más de la mitad de hws genes de cualquier or¬ 
ganismo que se swuenciase hoy mismo carecería Je fun¬ 
ción que uno le pudiera asignar n ni siquiera predecir como 
rebultado de esta investigación in silico. 

Genómica funcional y estructural 

Aunque la prnteómica a menudo requiere experimentación 
intensiva, uno no puede descartar tales actividades de 
binififormática. Después de obtener la secuencia genómíca 
(le un organismo, el análisis inicial comparará su secuencia 
con la de otros organismos para locaiií'arc identificar genes 
ya conocidos. Aquí lia secuencia más importante es la de 
aminoácidos en la proteína Debido a la degeneración del 
redigo genético (Sección 7.13), las diferencias en la secuen- 
ciri del DNA no necesariamente tienen repercusión en di- 
íenmeias de aminoácidos do la proteína (Figura 15.12), 

Hay uod fuerte o videncia de que las proteínas con iden- 
isd.ui de secuencia superior al 50%, presentan normal¬ 
mente similar función. Existen, sin embargo, notables 
excepciones a esta regla. Por ejemplo, hay dos proteínas 
iie í'si'tíiiattiotiB* cim 98% de identidad de secuencia que sin- 
embargo, catalizan reacciones diferentes. Una pista im¬ 
pórtame para asignar función a una proteina es la identi¬ 
ficación de regiones de la secuencia que estén identificadas 
en nlras proteínas, tales como secuencias de unión de me¬ 
tales o dominios de unión de G I F. Estos dominios tienen 
secuencias específicas, pero lo que los hace funcionales es 
L estructura tridimensional (Sección 3,8), 
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Figura 15,12 


Comparación de secuencias nueleotidcae similares 
y 5U5raapeCtfrQe fimlnOácidO&. I as 2 y 3 difieren de la 1 en 

Bólf tres posiciones. Sin embargo, los aminoácidos codificados por 
\u'¿ amencias T y 2 son idénticos, mientras. Que las codificados por la 
«¡Cüleritiá 3 son diferentes. 


L.a gennmica estructural c* la determinación di 1 las es¬ 
tructuras tridimensionales de las proteínas represen latí vas 
de un organismo. El ideal último es conseguí! un cuerpo 
doctrinal de información estructural que permita a la in¬ 
vestigación iff y.ilkü predecir la estructura y función proba¬ 
bles de cualquier pro teína a partir de los datos de secuencia 
codificante. 

Acoplando Ja geno mica y la prot cómica, se consegui¬ 
rán Jahrs muy valiosos que nos permitirán empezar a en¬ 
tender corno lo-s organismo.-, integran Ja expresión de su 
gennma en relación con los diferentes estímulos que recibe 
del exterior. 1.a perspectiva de investigación básica en estos 
campos es enorme; no obstante el inicio ha arrancado des¬ 
de pnsturn aplicadas. Esto incluye,, por ejemplo, aj descu¬ 
brí miento de nuevas dianas terapéuticas para el desarrollo 
de nuevos antibióticos. 

</ Í5M Revisión de coneepfos 

A prutuoma es H con junio de todas las proteínaü de uti orga¬ 
nismo presentes en un momentu dado, Un meta de Ui Proteú- 
mica es el estudio de estas prote in as para aprender sobre su 
estructura, función y regulación. 

/ ¿Puede un organismo tener mis de un proteo-soma? 


15.9 


Mi ero matrices {microarrays) 


Aunque la genómiva funcional y estructural requieren to¬ 
davía de mucho trabajo, han sido muy ayudadas por cam¬ 
bios rápidos en la tecnología Un fin de la prolcómica es el 
es lu di ti de Iú regulación d e la ex presión y; única Kce uerd e el 
l¡ ctor que la expresión génica es muy a menudo regulada 
en él ámbito de la transcripción. (Capítulo 8), Se ha hecho 
accesible un nuevo y poderoso utensilio que permite ana¬ 
lizar, de una vez, toda la transcripción de un gen orna com¬ 
pleto: MfcTomatrki's imkrQarrmfs), 

Para que se exprese un gen debe transcribirse. Conocien¬ 
do bajo qué condiciones se transcribe el gen, también puede 
proporcionar información sobre su función. Por ejemplo, un 
gen que codifique pora el metabolismo de La maltosa se en 
centrará entre los transcritos cuando 1a bacteria crezca en maJ 
tosa pero nó cuando lo haga con. glucosa (Sección 8,fi). 

Fnel tupi lulo 1M, se indicó cómo la hibridación de ácidos 
nucleicos ayuda a Localizar genes específicos en fragmentos 
de! DNA (Sección KI.12). La hibridación también se h»i utili¬ 
zado diísde hace mucho tiempo para medir Ja expresión gé- 
nira hibridundo el mRMA con fragmentos del DNA. Esto 
técnica se fomentó con el desarrollo de rflÁ ríUimírtf^ imicru- 
irrmys o micr&chiys) del DNA., en los que genes n fragmentos 
do eli os represen lando todo el genom.i del organismo se d. 
ponen espacia i mente en un soporte solido. Estos genes (o 
fragmentos de gen) pueden ser híbrida dos con Una serie de 
sondas y luego ser analizados en computadora. 

Existen varias formas de hacer estos micramatricés uut- 
LTMrruyi\ y una de ellas se muestra en la Figura 15.13. Esta 
figura también ilustra cómo puede usarse dicha m i croma- 
triz (i/KrnwJTDy) La Figura 15.14 mueslra parte de un chip 
actual utilizado para ensayar la expresión del geoorna de S, 
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Figura 15.13 


Realización de-un chip dol DNA. Secuencias cor¬ 
tas monocalonarias ¿óirespond ¡entes a todos ios genes de un or¬ 
ganismo. Se sintetizan individual menta (Sección 10.13) y se Fijan en 
punios conocidos e identif ¡cables da un Soporte aóJido. Aquí se ide¬ 
aliza al ejemplo para un solo gen. Estos chips de DNA sa ensayan 
utilizando sondas marcadas obtenidas del organismo-(Meciendo bajo 
diversas condiciones y asi determinar el palrón de expresión gamea. 


A principios Je los 90, se encontró que el mismo proce¬ 
so utilizado para la producción de chips do computadora 
(fotolitografía), podía utilizarse para que cada uno ron tu¬ 
viese 3 miles de fragmentos del DNA. Normalmente se pue¬ 
den sintetizar varios cientos de miles do fragmentos del 
DNA de secuencia conocida en un chip do silicio de 1 -2 etn 
(t':w Figura 15 13). So han manufacturado chips del DNA 
que contienen los 5600 genes que codifican proteínas de la 
levadura S. censista? y cada una en posición pcrfectunen- 
le definida. Estos chips pueden hibridarse con sondas do 
DNA o RNA marcadas de diferentes formas. Después do 
la hibridación, el chip será leído por un láser y analizado en 
una computadora. Se observarán distintos patrones de hi¬ 
bridación, dependiendo do qué secuencias RNA o DNA 
complementarias estén presentes en la muestra. 



qétikca. La fotografía muestra fragmentos de oprcuiimudamente 1/4 
dí*l genoma de 5. cerairsbe lijado a un chip da sillaó, Cada gen está 
presente en varias copias y han sido sondeados con mRNAs flúores 
centes obtenidos tfe la levadura creciendo bajo Condiciones determi¬ 
nadas. El fondo de la figura es azul. Lüü puntos de hibridación se 
muestran cómo gradación de color hasta llegar a la máxima hibrida¬ 
ción que es blanco. Como se conoce la localización de los diferentes 
genes en al chip asi se conoce los genes que fueron expresados y ios 
que no. 


Previamente hemos analizado la hibridación utili¬ 
zando una sonda única correspondiente a un único gen 
(Sección 10,12). Cor un chip del E>NA se puede utilizar 
sondas muy compleja!?. Por ejemplo, se puede investigar 
cuál de los más de 5000 genes de S, cereviatne están sien¬ 
do expresados bajo ciertas condiciones simple inente son¬ 
deando con toda la población de mRNAs. Por supuesto, 
se puede comparar la expresión de diferentes genes bajo 
condiciones distintas. La capacidad de analizar de una 
manera relativamente simple la expresión simultanea de 
miles de genes tanto cualitativa como cuantitativamente 
tiene un tremendo potencial para ayudarnos a entender 
la complejidad tan extrema de organismos simples come 
t Cotí o incluso nosotros mismos con nuestros 25.000- 
35.ÜÜÜ genes- 

Lj m icroma trices o chips del DNA también pueden 
tifiarse para la identificación de organismos. Se puede usar 
como sonda fragmentos del DN A de un determinado or¬ 
ganismo y diferenciar entre cepas relacionadas por los mo¬ 
delos de hibridación, listo permite una rápida identificación 
de agentes patogénicos tanto virales como bacterianos y, 
por supuesto, la identificación d e cepas partícula res en hn*- 
tes epidémicos. Esta tecnología también sirve para la iden¬ 
tificación y cuantificación de organismos específicos en 
comunidades microbianas del ambiente: un fin común a 
todos los ecólogos microbianos (Capítulo 19). 
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¡/ 15.9 Revisión de conceptos 

Las mieromatrices (míawflríviys) son genes o fragmentas de ge¬ 
nes fijados a un sustrato sólido y en orden identifi cable. Éstos 
pueden utilizarse para ser h¡bridados con rondas y luego ana¬ 
lizados para así determinar los modelos de expresión génica. 
Estas matrices di- I )MA son lo suficientemente amplias como 


para garantizar una representación gánica total y el análisis de 
transcripción de todo el genoma. 

/ ¿Cómo pueden usarse las m ¡cromatrices (mfíTiWrrjy.s) para 
monitor i zar la expresión de un gen? 

/ ¿Por qué puede ser útil ennocer la expresión génica de un ge¬ 
noma completo en el contexto de una condición en particular? 


Preguntas de repase 


3. Algunos pro yertos de ^ecuenciación genómica son di¬ 
rigidos por mapas (crmfígjí) pero otros son realizados 
de una manera aleatoria. Explique la diferencia entre 
ellos. 

2. En Bacteria y Atduua el Jerónimo del inglés ORÍ 1 es 
casi sinónimo de gen. Sin embargo, en lo* cucar ¡otas 
superiores esto no es esfrícta mente cierto. Explíquelo. 

3. Los organismos de la Tabla 15.1 están listados según 
el tamaño ctel cromosoma. Sin embargo, el tamaño del 
cromosoma puede no siempre ser un reflejo fiel del ta¬ 
maño del genoma, Explíquelo, 

4. i 1 gen que codifica para la subunielad fi de la FiNA po¬ 
li mcrasa de E.coli se dice que es ortólogo con el gen 


Ejercicios prácticos 


— 

i Citándose utilizan endonucleasas de restricción para 
tratar de clonar fragmentos «aleatorios*, una táctica 
es digerir pa reía luiente con una restricta s<i de la que 
üc supone existen muchos puntos cíe restricción en el 
ONA en cuestión. ¿Qué propiedades del sitio de res¬ 
tricción y del DNA del organismo son importantes 
parí predecir con qué frecuencia aparecerán esos si¬ 
tios de restricción, en el DNA (Sección 10.12)? 

2. Una aproximación para la obtención de fragmentos 
aleatorios del DNA es hacer una digestión parcial con 
una enzima de restricción. Para obtener fra gme ntos 
«aleatorios* de aproximadamente 10 kb, ¿por qué es 
mejor utilizar una cn/ima que reconozca 4-bp que otro 
que reconozca ti u H bp? 

4. Asuma que ha clonado un fragmento del DMA uti¬ 
lizando la enzima en el sitio ftatwHl de 

Ml.T-mplB. Para un don individual, la hebra del 
DNA clonada que se encuentra en el fago maduro 


rpjíjfl de EíjlvjJ/ws stibtiiis- ¿Qué implica sóbrela relación 
de ambos genes? ¿Qué proieína supone que es codifi¬ 
cada por el gen de la Gram positiva? ] os goles para los 
diferentes factores sigma (tifóse Tabla B,2) de L Coíi si m 
parálogns. ¿Qué se deduce de la relación entre esos 
gimes? 

5. Explique de qué manera la transferencia horizontal de 
genes puede complicar los estudios evolutivos. 

6. 1 xvs genes nucleares pueden codificar proteínas que 
funcionan en mitocondrías y cloroplustos, ¿Cómo se 
importan en los organillos (nenseSección 7.1b)? 

7. Distinga entre genoma y genómica, protcoma y pro¬ 
teo mica. 


depende de la orientación del fragmento donado. 
Explíquelo utilizando diagramas. 

4. Cuando se utiliza una técnica de secuenciación alea¬ 
toria es posible la existencia de «humas* de secuen¬ 
cia, Describa cómo es posible cerrar estos huecos 
utilizando una librería de clones BAC. 

Jk En la década de los 90, se publicó el genoma nuclear 
de S- cerevisiae. pero La secuencia completa nunca se 
determinó por completo. Los genomas mitocondria- 
Les de levaduras han demostrado que son muy difícil¬ 
mente secuencia do* con certeza. Describa, en ambos 
casos, las dificultades prácticas que wenorntraron du 
rante la realización de sus secuencias respectivas. 

6, ¿Cómo se podría estudiar exponnientalmeu le qué pn> 
teínas de £. cali están reprimidas (Sección 8.5) cuando 
un cultivo se pasa de. medio m¡rumo que contiene una 
sola fuente de carbono a uno complejo con diferentes 
aminoácidos, bases y vitaminas? 


















VIRUS OE PHOGAfllOTAS 


16.1 Bacteriófagos con RNA 51Í 

16.2 Bacteriófagos con DNA uní catenaria: 

viriones i cosa ed ricos 515 

16.3 Barí eriñ fagos con DNA un ic a temario: 

vi ritmes filamentosos 5(7 

16-4 Bacteriófagos con DNA bicatenario; T7 516 

16.5 Bacterio fagas con UNA bi caleña rio: 

un virus transpon ib le 520 


II VIRUS DE EUCARIOTAS 


16.6 Virus de plantas 522 

16-7 Virus de anima les con KN A de cadena 
positiva 

16Ü Viras de animales con RNA de cadena 
negativa 

16.9 Viras con RNA bicatenano: reovirus 

16.10 Replicad ó n de virus de animales crin 
DNA bica tenorio 

16.11 Virus con DNA bicatenario: herpesviras 

16.12 Virus con DNA lo catenaria: poxvirus 

16.13 Virus con DNA bicaCenariu: ade no virus 

16.14 Virus que utilizan la transenplasa inversa 534 


512 


nti virus infectan Indi* Tipo de organismos, desde bacterias hasta seres hu¬ 
manos. t as virus harten, . . i bacteriófagos} se estudian j menudo tomo 

- sin lema múdela de ios procesos moleculares 4110 tienen lugai en Ins nr- 


ganismos celulares. Los virus que infectan plantas se estudian generalmente a 
causa de su impacto en la agricultura Lus que infectan humanos, por sus conse¬ 
cuencias en la salud Algunos de Ids grandes *z<iles de la humanidad, como la vi¬ 
ruela u la polio, raían causados pot virus (se muestra aquí un modelo de puliuvinrs 
realizado por computadora). A menudo los diferentes virus muestran estrategias 
distintas de replicad ón. Uno de los mejores instrumentos para la dasificacióii de 
tufi virus ic basa en sus estrategias re plic.it i vas. 
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Glosario 


virus qi*' iníeíta ci'lulas pku 

ca Hutas 

díido iF 4 *cfe¿p<> de cadena menos fm> 

gatrva} uru cfli^na di" UNA n UNA 
i ene el ^ntidn upuMtu (es decir, que es 
L‘Dmpl«™TíünL>) del mRNA de nn virus 

Ácido nucleico de cadena más (po*tU- 

*») ikrt.il CAdiEfU úc RNAn UNA que Iiítia' 
(■I mismn sentido qun’ el mRN A de uii Vims 


Forma replicativa ntoléruUde ONA tut.i- 
leiuriu que es un inlermedijirioen la re- 
PIíhlKíúo de viras con ONA unieateffcjriu 
Retrovimu un virus RNA tuyo nimia Nl-th' 
un l )N A inUTitwdiqnn corno parte de >u 
rielo reyilientivi) 

JFartscripcJón Inversa el p rocoso de copia 

en el UNA ck U información L únten i en 

el RNA 


Vírión l. i partícula vi rica completa; el ácido 
nucleico rodeado por una cubierta protei- 
c. i y. en algunos casos, otros materiales 
Virus un elemento genéíico que contiene! 
|í N A u 1ÍN A, que se replica en las células, 
puro que tiene un estado extraeulular 


T7 

i sie capítulo sobre los virus forma parte de una um- 
• J dad sobre la diversidad microbiana. CompLemen- 
(il el Capítulo 9, en el cual introdujimos los principios de la 
virología. Sin embargo, en aquel capitulo sólo dimos in¬ 
formad ón detallada de alguno» de los virus que se cono¬ 
cen En este capítulo discutiremos los diversos tipos de 
virus 

Los capítulos previos a esta unidad han explorado 3a 
enorme diversidad de Bacteria y de Arquea, y han iniciado 
en la diversidad de Encana En la unidad que sigue vere¬ 
mos como esta riqueza genética so man i tiesta con una gran 
. ¡versidad de estrategias motabóticas y en hábitat muy di- 
frrentes- Antes de seguir adelante en este capítulo, es im¬ 
portante recordar que los virus no tienen metabolismo 
independiente y que el hábitat en el que se reproducen es 
mu célula viva. Sin embargo, esto no significa que tos vi¬ 
rus no sean muy diversos; todo lo contrario. Se sabe que 
diferentes virus infectan la mayor parte do los tipos de or- 
pfirtismús {hospedadores, véase Sección 93)/y que los vi¬ 
rus he adaptan al modo de vida desushospedadore». Pero 
el ,3rea de mayor interés en la diversidad de los virus es po¬ 
siblemente la diversidad de sus genomas, Mientras que las 
róluLis tienen siempre 1 DMA b ¡caleña rio como material ge¬ 
nético, en los virus el material genético puede ser uno de los 
siguientes tipos: RNA tínicalunario, RNAhicatenuriu, ON A 
Un ( iknario o DNA bicatenario {véase Sección 9.1), La da- 
Hificacuin de los virus de Bal l i more emplea los tipos de 
gruñirías víricos y sus estrategias de rophcacíán para divi¬ 
dir lo- virus en varías clases (véase Sección 9.7). En este 
pipil ulo, ilustraremos la diversidad vírica discutiendo al¬ 
éenos tipos concretos de virus en diversas clasificaciones 
No obstante, separaremos nuestra discusión en los virus 
laye infectan procariotas y los que infectan euca riólas. Los 
diferencias entre estos dos tipos de células se manifiestan 
3 n ■ i ililío en los ciclos de vida de los virus que las infectan 
ÍT'iVsrSección9 IIb 


I VIRUS DE PROCARIOTAS 

Desde hace tiempo se conocen muchos virus que infectan 
Hecterin y va aumentando e! número de virus que se sabe 
que infectan Arquen. Sin embargo, limitaremos nuestra 
discusión ¿i algunos tipos que infectan Bacteria. En e3 Capí¬ 
tulo 9, mencionamos que la mayor parte de los bacteriófa¬ 
gos conocidos tienen genomas de DNA bicatenario (rpísc 
Sección 9.b). A pesar de eso, se conocen muchos bacterió¬ 
fagos con otros tipos de genomas. 1 , 0 » más simples son los 
que tienen genomas de RNA. 



Bacteriófagos con RNA 


Se conocen muchos bacteriófagos que tienen genomas de 
RNA de configuración positiva. Es interesante señalar que 
los virus RNA de las bacterias entéricas infectan solamen¬ 
te las células bacterianas que contienen un tipo de plásmi- 
dti, denominado p!asm ido conjugativo {véase Sección 10.9), 
que permite el funcionamiento do la célula como un dona 
dor (o ^madio») en un tipo determinado de intercambio ge¬ 
nético (el interesante concepto de bacteria» «macho» y 
«hembra» se discute en el Capitulo 10), Esta limitación a 
células bacterianas donadoras se deriva del hecho de que 
estos v ¡rus infectan las bacterias adhiriéndose a los petos, o 
fimbrias sexuales (Figura Ib Ib que son codificados por el 



Figura 16.1 


Mícnjgratia electrónica del peto de una célul-a dona¬ 
dora (■■ macho-) da Escherichia cotí, moslnando adheriddi unoa «Nonas 


de un fago RNA pequeño. 
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plásfnido. Coma las células que carecen de] plásmido no 
poseen hales pelos, estos v iros RNA son Incapaces de unir- 
se a ellas, y por tanto no inician Li infección en las células 
denominadas /rcepItílKK («hembra«). 

lodos los virus bacterianos RNA son muy pequeños, 
rcm un tamaño de unos 26 itríi y lodos presentan simetría 
icosaédrka, con ISO copias de la pnoteína de l a cubierta por 
cada partícula vírica, So conoce la secuencia rmcientídica 
completa del RNA del genoma de varios fagos, El genoma 
del fago M52, que infecta Escfieridtia tul i, consta de 1569 nu- 
c [cutidos. ía cadena RNA del virión actúa di recta me ule 
cuino mKNA al entrar en la célula (í-rásc Figura 9,11). 

Lil mapa genético del MS2 se muestra en la figura 16,2tf 
y las etapa', de su multiplicación en La Figura 36,2^. El pe- 
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(a) Mapa genético del baclerióte^ú- MS2, que tiene 
RNA, (b| Proceso de multiplicación del virus. Los números en ja) indi¬ 
can ia posición de los nuclsótido-s en el RNA- 


queño genoma codifica sólo cuatro proteínas, Eslas son !,i 
proteína de maduración (presente en copía única en la par- 
lici-ila vírica madura), la pmteína de la cubierta o cipsidj, 
la pro teína lícita (responsable del proceso de lisLs que nc.i- 
siona lo liberación dé partículas víricas maduras), y unasu- 
bunidad de la KNA replícala, La enzima que lleva a cabo la 
replicadón dd RN A vtrico i Liy que destacar que Li KNA t , 
plicasa es una pro teína mixta, formada por un pulipépiidó 
codificado por el virus y por otros polipéptidos del hospe¬ 
da dor. Iz/is poJipéptidos del hospeda di ir que forman parte 
de la roplicasa vírica son elementos de la maquinaria usual 
de traducción de la célula, Ahí, el virus emplea estos poli- 
péptidos, que normalmente tienen una función completa 
mente distinta. \ los usa para hacer su replicaba activa. 

Como se loa Indicado, d RNA vírico tiene polaridad po¬ 
sitiva y, por Linio, puede ser traducido inmediatamente [Xv 
pues de que so sintetiza la replicase se. 1 puede Sintetizar d 
RNA de polaridad opuesta, usando el RNA infectivo corno 
molde (wtor figura ój]). Tras la síntesis de este RNA L J,.- 
sentido negativo se pueden producir más cadenas de RNA 
positivo, usando ahora como molde el RNA de cadena ne¬ 
gativa. Como resultado, las cadenas de RNA formadas de 
nuevo con polaridad positiva sirven como mensajeros para 
continuar ln síntesis de proteínas víricas. El gen de la pru- 
tvína de maduración se encuentra cti el extremo 5 r del RNA. 
la traducción del gen que codifica esta protéína (de la qui 
se necesita sólo una molécula por partícula vírica) ociirte 
específicamente a partir de la forma naciente dd RNA de 
cadena positiva que se forma durante el proceso de repti- 
cación- í>e este modo, la cantidad de prole i na de madura¬ 
ción que se forma es limitada, f I RNA vírico se pliega, 
adoptando su estructura secundaria una disposición com¬ 
pleja. De los cuatro sitios de iniciación A UC, el que resulta 
más accesible para Ja traducción es el que correspondo a la 
protéína de la cápsula, y su traducción comienza muy pron¬ 
to. La secuencia de mKNA de la replicaba también se Ira 
dure en una fase temprana, A medida que las proteínas de 
IlI cápsula aumentan en número en el interior de la célula, 
se combinan can el RNA en las proximidades del sitio de 
iniciación AUG de la replicasa, inhibiendo la síntesis de esta 
enzima. La principal pmtenv, vírica sintetizada es la de Li 
capada, que es Ja que se necesita en mayores cantidades 

Otra característica destaí-able del bacteriófago MS2 es 
que la proteína j Utico está constituida por un gen que se scp- 
hif'i) tanto con d gen de la proteína do la cápsida como con 
el de lo re plicas a (irósf el mapa genético de 3a Figura 16,2ii) 
ti fenómeno do solapa mi en lo de genes es común en be¬ 
ncinas muy pequeños (ivnse Sección 16,2). Debe apreciarse 
que. aunque la utilización del solapo miento gcnico permi¬ 
te un uso más eficiente de h información genética, su exis¬ 
tencia complica mucho el proceso evolutivo, pues una 
mutación en Ja región dd solapa miento puede afectar si¬ 
multáneamente a dos genes, LJ radón de iniciación del gen 
de la protéína Utico, no es Jáci Emente ¿accesible a los riboso- 
mas debido a la estructura secundaria del RNA, La estrur 
tora secundaria en esta región se altera cuando el ribnsoma 
termina la traducción de! gen de la proteína de la cápsida 
y esta distorsión permite a veces al ribosuma iniciar la lec¬ 
tura del gen de la proteina lírica. Limitando de esta mane¬ 
ra la eficiencia déla traducción, es probable que se evite la 
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lisis prematura de Id célula, Asi, la lisiü comenzaré sola* 
mente después de que se hayan logrado suficientes copias 
de la proteína ule la cdpsída para el ensamblaje de partícu¬ 
las víricas eump lejas. 

Final mente, se produce el ensamblaje del fago y la libe¬ 
ración Je los vínonos a consecuencia de la lisis celular, Las 
propiedades de nepliración de estos virus con RIMA tan 
simples son también sene i lias, [■ L propio RNA vírico I un¬ 
cía na como un mRNA y la reculación so produce pnnci- 
fulmente mediante el control de! acceso de los ríbosomas 
j los si tios apropiados de iniciación de lee lora en el RNA ví¬ 
rico. 

Aunque reconocen di íeivniis, bacteriófagos RNA de ca¬ 
dena positiva, todavía no se ha identificado ninguno con 
gemina UN A de cadena negativa. Si n embargo, se sabe que 
hay algunos bacteriófagos que tienen RNA única tena rio 
aginenttido como material genético, De olios, el mejor es¬ 
tudiad o es r/jó, cuyo hospedador es Parudomottas surhi^st\ 
Se traía de un virus con envoltura Figura 9.12), que 

parece estar estrechamente relacionado con los retrovirus 
(w.wf Sección 16.9), que infectan cuca riólas. 

/ f 6 ,1 Revisión cte curreeptos 

Hay una variedad de ti rus RNA que inlóctan bacterias. El pu 
que ña genoma RNA de estos virus bacterianos actúa directa 
mente romo mis NA y sólo codifica unas pocas proteínas 

/ ¿Cuál es lii dli'vrenda entre lu-i virus RNA de cadena posi¬ 
tiva y negativa? 

/ ¿Qué se quiere dec i r cuando se habla de y¿’nc- seííip'kífls? 

Bacteriófagos con DMA 
única temario: 
vi nones icosaédricos 


Se conocen varios bacteriófagos cuyos virtudes contienen 
un genuma con DMA única trun a rio. Son los virus correa- 
pendientes a !a Clase M de la Clasificación de Baltimore. 
Antes de que su transcriba el genoma se tiene que sin tu ü- 
f.i ir una cadena complementaria de DMA (trrtsCSección 9,7 
y Figura 9.1]). Todos Eos bacteriófagos do la C ib sol I so cm 
paquean única mente un el DMA de cadena positiva fes de¬ 
cir, no se conocen bacteriófagos con DINA negativo). In esta 
sección trataremos de uno de osos fagos, el i/>Xl 74, que ha 
kmado una gran importancia un los estudios do replicoción 
del DNA. En la siguiente sección trataremos d bacteriófa¬ 
go filamentoso un ¡caten a rio MI 3, que es un instrumento 
de extremo interés en ingeniería genética y cuyo ciclo vital 

1 ts diferente del i$X174, 

Id bacteriófago tóX 174 es uno más entre diversos \ ¡rus 
íímüares con genortlti UNA urucdtenária circular v virión 

[ ¡cusaedrico, 1‘stos virus son mu\ pequeños, de unos 2^ nm 
di * 1 * * diámetro, y ui demento principal para la coinstrucción de 
la cubierta proteica es una sota proleí na presente en fiO co- 

[ pías íd número mínimo de subuiúdades proteicas posibles 
en un virus icusaédrieo), a la que se adhieren oítjs proteí¬ 
nas un los vértices del icosaedro para fabricar estructuras ru- 
Biiormus ir'noi Figura 9.12). Estos diminutos virus PNA 


poseen solamente una pequeña cantidad de información 
genética en sus genomas. En la replicación de bis virus 
DNA su usa la maquinaria replicad va dul DMA de la célu¬ 
la hospeda dora 

El genoma del fago ÓX 174 

El fago i/iXI74 infecta Eschi'richia culi. Su gen orna consta do 
una molécula circular y única tonaría de 5386 iiudeótidas. 
El DNA del g r iX174 fue el primero en secuuociarse total¬ 
mente, Jo que supuso un logro notable para el grupo du 
Fruderick Sanger en 1977. Actualmente la secuund ación de 
DNA es un proceso rutinario fúLÍist'Sección 1(1.3 3). FE fago 
d*X174 es interesante también porque fue el primer cie¬ 
rnen lo genético en el que se demostró Ja existencia de^fjws 
séj/ítjT ildes ó'ólsv Sección 16,1). En virus muy pequeños, como 
el qfrXl74 r no hay suficiente DNA para codificar todas las 
proteínas especificadas por el virus, a menos que algunas 
secuencias nucleotídicas vi ricas se lean más de una vez un 
d i fe re n tes f a Bes de lectura (Figu ra i h. 3 ]. 

Como se aprecia en el mapa genético de dXl74, las se¬ 
cuencias de los genes D v F Se solapan., y el gen E est P i con¬ 
tenido por completo iY i'fjí ro dul gen D, Ademas, el codón de 
terminación del gen D su solapa con ul codón de iniciación 
dul gen J. En el genoma del e£X 174 ocurren otros ejemplos 
de solapa miento (Figura 16.3 b Además, de una pequeña 
pro teína codificada por d gen A, la llamada pro teína A 4 , se 
forma por rcinicumán de la traducción (no de Ja transcrip¬ 
ción} dentro del mRNA de! gen A h con Id que la pro te i na 
A* us luida v terminada a partir de la misma fase de l»vlu 
ra del mRNA que U proleína A, pero con un punto de ini¬ 
ciación un un codón interno diferente. 

Rep lie ación del DNA por el mecanismo 
del circulo rodante 

El proceso de replicarión de una molécula de DNA circular 
y única lunario presenta un interés considerable porque el 
DNA celular se replica siempre en una Lunfigurakón bica- 
tenaria (uAxsf Sección 7.3). La cadena de DNA en fagos con 
DNA única Lunario tiene sentido positivo. En la inlección, 
esta cadena de DNA se separa de la pro teína du la cubier¬ 
ta y su entrada en la célula se acompaña de su conversión 
a una forma de DNA bi caten a rio, llamada la forma re pire 
cativa iFR) i.Figura 16,3b). Las proteínas celulares que in¬ 
tervienen en la conversión de] DNA vírico a FR-DNA son 
enzimas como la pnnuisü, Ui DNA poUniemxa, l,a y la 
yirtisn. Fl virus no codifica ninguna proteína para llevar a 
cabo esta conversión. 

Ln tas céíu] as, la replicadnn de la cadena copiada en 
forma discontinua requiere la formación de RNA octa/ures 
cortos mediante una enzima llamada prjnwsa (vm*e Succión 
7.5), Estos RNA cebadores se forman de modo discontinuo 
sobre la cadena copiada y luego se eliminan y reemplazan 
por DNA mediante la UNA pulimerasa (pAusc Figura 7.19}. 
E .a replÍLación del DNA de <£>X174 es similar pero, por su¬ 
puesto, el DNA es un círculo cerrado única ten a no. Para ini¬ 
ciar la ruplicación de este DNA, la p cimasa sintetiza de un 
pequeño RNA cebador en uno o más cilios específicos du 
iniciación. El DNA su sintetiza a conlinuación poi la DNA 
polímeras*! 111 y el cebador queda eliminado y es reem¬ 
plazado por DNA mediante La DNA polímeras! \ t exacta- 


16.2 
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ÜTiQéfi de \n siTitesi-s 
de la cadena vírica 
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A 

A' 

B 

C 

D 

E 

F 

G 

H 

J 
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Sínlúírs de ?a Horma repheativa de DNA 

Inhibición de le síntesis del DNA del hospedado! 

Morfogénesis; formación de precursores de lacápsida 

Maduración deJ DNA 

Morfogénaais: en samblaje de la cápsída 

Lisis ds? le célula hospedadla 

Mürfúgenesis' proteina mayorkeria de la cdpsida 

Morfogénesis; proteína mayan taha dé la espicuia 

Morfogénesis proteína minoritaria de la espicula 

Prdtaina de empaquetamiento del DNA 

Función desconocida 


(a.J Mapa genétkco do ¿X t 74 



ss DNA 



Forma replicativa 
íds DNA) 


ss DNA 

Ideseendancta 

vírica) 


(ój Procesó de multiplicación del virus ¿XI74 


uLUSSliCj Bacteriófago tftXl74, un fago con DNA un»ca(enar¡o. 
(a) Mapa genético. Adviértase que hay regiones opn ganes solapados 
lArB, K/B. K/C, K/A„ A/C y D/E). Las regiones mTergénicas no están 
coloreadas. La proteína A* se forma usando sólo parte da la secuen¬ 
cia qua codifica el gen A par lamlclflción de la traducción (véase el 
téJítof. (b) Proceso da multiplicación del ¿XI74 La producción de la 
descendencia dé DMA a part ir da la forma leplicaliva da DNA se re¬ 
aliza por el modelo de aplicación del circulo rodante y ae muestra con 
más detalle en la Figura 16.4. 


mente igual qui? en el caso de la cadena copiada. Esto tm 
gina La formación de la Forma replica ti va completa de DNA 
bica tenar io circu la roF R-D1SJ A* \ 

Una vez que se ha formado el intermediario replicatiw, 
Ja replicación del DNA ocurre mediante replícación semi- 
conservativa convencional a través de formas intermedia¬ 
rias (péW Figura 7.1ó), dando lugar a la formación de 
nuevas moléculas de FR-ÜNA- Sin embargo, la formación 
degenomas víricos única tenar i os supone un tipo de mev¿ 
nismíi replica tivo diferente denominado replicarme en cír¬ 
culo l údanle (Figura 16.4}. El círculo rodante surge cuando 
se rompe una cadena y el extremo 3' de este corte so usa 
como cebador para la síntesis de una nueva cadena. La ro¬ 
tación continuada del círculo conduce a la síntesis de una 
estructura única tena ría lineal. La síntesis es asimétrica por¬ 
que sólo una de las cadenas sirve como molde Esto con¬ 
trasta con lo que ocurre con el fago lambda, en el que ambas 
cadenas se repI ¡can cuando la Infección está a vaneada mo 
di ante un mecanismo de circulo rodante (raw Figura 92Ü\ 
Ln el yírX 174, la síntesis comienza cuando la pro teína codi¬ 
ficada por el gen A, llamada pmletna A t rompe la cadena 
positiva de FR. Cuando Ja longitud de la cadena en creci¬ 
miento alcanza d equivalente a una unidad del gen orna ví¬ 
rico (5386 residuos en el caso del {¿XI74), [a pro tuina A 
rompe y luego liga kw dos extremos de la cadena reden 
sintetizada para formar un DNA única ten a rio circular. 

Transcripción y traducción del ¿X174 

La s i n I esís de m tílSJ A vírico t“stá dirigida por el FR- DN A i i 
síntesis de mlíNA comienza en distintos promotores prin- 
cipales y termina en varios sitios (itáasr el mapa, Figuííi 
16 .3}., I .as moléculas de m RN A polícistrúnico {Sección 7.1 J i 
son traducidas después en distintas proteínas Ligicas.Come 
se ha podido observar, algunas proteínas se obtienen de l"i 
transcritos formados a partir de diferentes fases de lindura 
de las mismas secuencias Je DNA (genes solapantes). Re- 
sulta impresionante la eficiencia con la que un gen orna i^m 
pequeño como el de r¿Xl74 puede manifestar múltiples Jun¬ 
ciones, 

Por últi mu, se produce el ensamblaje de las partículas ví* 
ricas maduras. La liberación de viriontís de la célula ese! re¬ 
sultado de la lisiscelular, un proceso en el que particípala 
proteína codificada por el gen E, Es interesante observar 
que la pro teína L actúa inhibiendo Ili actividad de una de 
las enzimas que participan en la síntesis de pepridcgljo™ 
de la pared celular. La lisis celular se produce a causa del* 
fragilidad de ese material de nueva. 

1G+2 H evtsión de conceptos 

Bl gvnornn dd DNA única tena río del virus ¿X 174 es tan p* 
queño que sólo La presencia de genes solapantes permite la cat • 
Licitación de sus íunc iones esenciales. Esto virus proporcinní 
el primer ejemplo de genes solapantes. La producción del DNA 
de la dése endemia vírica se produce mediante un mocamsm» Lie 
círculo redante 

/ Si el acido nucleico del gen anta del ¿.X ] 74 tiene configura¬ 
ción positiva, ¿por qué no se puede usar directa mente i h-ith» 

mRNA? 

J i En <] ué di I iere la forma rep 1 ica ti va deí ác i di i nucleico viri.- 

i o de la del ácido nucleico encontrado l-h ví virión? 
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Una vuelta completa 


Figura 16,4 


Repltcacióm por el modelo delclrcubo rodante. La re- 
fricación empica en el punto de ungen por rotara rfe una cedería de 
DNA (en el <W( 174 la cadena rota es la cadena positiva y la proteja del 
•^n A fts la encargada de la rolara}. Oaspuéa da que se ha sintetizado 
una nueva cadena (una vueltEi del circulo), la prcteina del gen A corta 
la cadena nueva y liga sus dos extremos. 


16*3 

Bacteriófagos con DNA 
uni calen a rio: 
vi nones fi lamen fosos 

Los fagos 

filamentosos con UNA son muy distintos del 


d»Xl74 y presentan simetría helicoidal en vez de icosaédrica, 
Fl fago M13 es el miembro más estudiado de este grupo, que 
infecta a Eschcridua cotí, pero los fagos fl y fd también están 
incluidos en este grupo. Como ocurre en los bacteriófagos 
pequeños con RNA, estos fagos fiLamentosos con DNA in¬ 
fectan satamente células donadoras, pues penetran tras la fi¬ 
jación a pelos ti fimbrias sexuales (uéisc Sección 10,9), Aunque 
estos fagos son lineales (filamentosos), contienen un DÑA 
circular unictitfiwriii. bl UNA no es autooomplementario, de 
modo que las dos mitades de la molécula circular que ocu¬ 
pa la partícula vírica en toda sn extensión forma enlaces en 
los extremos, pero exhiben muy poco apareamiento de bases, 
til lago M13 tiene amplio uso como vector de donación y ve¬ 
hículo de sementó ación de UNA en tístudios de ingeniería 
genética (uesseSección 15.1), I I viríón dd MI3 tiene soto6 nm 
de a ncho pero 860 nm de látigo. Estos fagos filam entosos con 
UNA tienen además Id interesante propiedad de liberarse de 
la célula sin causar la muerte de la célula hospeda dora. Por 
tanto, una bacteria inflicta da con el fago M13 puede conti¬ 
nuar creciendo mientras libera partículas víricas. La infec¬ 
ción vírica causa un cierto retraso en el crecimiento celular, 
pero la célula es capaz de coexistir con su virus. Se puede 
observar, por tanto, la formación de calvas, que aparecen 
como áreas de crecimiento celular reducido sobre el resto del 
césped bacteriano no infectado. 

Muchos aspectos de la replicadón del DNA en los fa¬ 
gas filamentosos son similares li los del J*X174. La liberación 
sin muerte celular tiene lugar par un proceso de gemación 
mediante el cual el extremo de la partícula vírica que con¬ 
tiene la pro teína Asale siempre do la célula en primer lugar 
(Figura 16.5). No existo acumulación intraceluLn de partí¬ 
culas víricas;el ensamblaje de los viriones maduros ocurre 
a nivel de la cara interna de la membrana citoplasmática y 
tal ensamblaje está acoplado al proceso de gemación. 

Algunas propiedades de estos fagos los convierten en 
vehículos adecuados para el clona je y seruenc ¡ación de 
DNA, En primor lugar, tienen DNA única tenar k>, lo que 
significa que la seco ene ¡ación se puede realizar par el 
método de dideoxinucleótidos de San ge r (véase Sección 
JíU3), Segundo, mientras que las células infectadas se man¬ 
tengan en crecimiento pueden ser conservadas indefinida- 
menre con el DNA clonado, de modo que suponen una 
fuente continua y disponible dd DNA clonado. Tercero, po¬ 
seen un espado intergénieo que no codifica proteínas y que 
puede ser reemplazado por cantidades variables de DÑA 
foráneo. 

/ 16.3 Revisión de conceptos 

Algunos virus con DNA única tenorio, como Mi 3„ poseen virio- 
ni*s filamentosos- fistos viius son muy útiles en la secuern ¡ación 
del DNA. Foseen además la propiedad de poder reproducirse 
y ser liberados sin necesidad de matar al hospedador- 

/ ¿Cómo pueden I ibera rse vi rus M13 si n ma tá r la cé3 u la Huh- 
pedadora infectada? 
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Figura 16,5 


_ Huelrádón del modo por el que el virióo de un fago fi¬ 
lamentoso unicalenario (tal como MI 3 o fdj sale do la célula infectada 
sin Usarla, La proteína A pasa pernera a través de la membrana en él 
lugar en el que se han embebido primero las moléculas de le pnjteínfl 
de la cubierta. El DNA circular intracalular está recubierto por dímeros 
de otra proteína fágica. que es desplazada por le proteína de la cu¬ 
bierta a medida qué e' DNA pasa a través de la membrana citoplas- 
matica miada. 


Bacteriófagos con DNA 
bi cafería rio; T7 


Los bacteriófagos con D!NÁ bita ttiwiriu se encuentran pntrp 
lo^i microorganismos mejor estudiados y ya se han tratado 
dos de ellos, T4 y lambda (mnist' Secciones 93 y 9.10), Hay 
otras dos ejemplos que vamos íi trataren ésta v en la sección 
siguiente por su importancia como modelos para la com¬ 
prensión de la biología molecular y la regulación genética. 
Son los bacteriófagos 17 y Mu. 

Replicacion del bacteriófago T7 

I I bacteriófago F7, asi como el estrechamente relacionado 
T3, son virus relativamente pequeños que contienen PNA y 
que infectan EüC.herichin cod. (Algunas cepas de Shígelta y Pas- 
tewvlk son también hospedadoras deT7.) EJ virio n tiene ca¬ 
beza icosaedricay una cola muy pequeña (mise Figura 9,12), 
Fl gen orna riel T7 es tuta molécula lineal de DMA bica- 
tenario con 39.93b pares de bases. Cerca del 92% del DNA 
del T7 codifica proteínas, En él genoma del T7 también &e 
presentan genes solapados, asi corno otras estrategias del 
tipo de la reiniciación traduceional interna y del cambio de 
insude lectura dentro de ciertos genes, aparentemente para 
optimizar la economía genética. 

En la Figura 16,6 se ministra d mapa genético del T7, 
Ll orden de los genes influye sobre la regulación de la mul¬ 
tiplicación vírica. Cuando el virión se fija a La célula bac¬ 
teriana el DNA se inyecta lineal mente, y ios genes del 


1 6.4 


«extremo izquierdo* del mapa genético siempre entran 
los primeros en la célula. Varios genes de este extremo iz¬ 
quierdo del DNA se transcriben inmediatamente por ]□ 
RNA poli me rasa celular usando tres promotores que (‘star 
muy próximos impacial mente. IJna de estas proteínas tem¬ 
pranas inhibe el sistema de restricción del hospedados 
Esta proteína so sintetiza antes de que el genoma del 17 
entre por completo en la célula. Otra de oslas proteínas 
tempranas es una KNA polimerasa vírica, denominada 
RNA polimerasa T7, Otras dos moléculas de mRNA tem¬ 
prano codifican proteínas que detienen la acción de la 
RNA polimerasa del hospedados inhibiendo por lanío la 
transcripción de lúa genes tempranos así como la trans¬ 
cripción de los genes celulares. Por tanto, la RNA polí¬ 
meras,.! del hospedadnr sólo se usa piara transcribir unos 
pocos genes iniciales y para obtener el mRNA que códi¬ 


ces fonación ríe! gen 
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Piumotofos —l—I - 

lempremos 0,3 «" Superación de ha restricción per el hospedado* 
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Fraterna de la partícula fág>ca 
Paterna de la cabeza 

Proteína de ensamblaje de la cabeza 
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ID 


Maduración do! DNA 


Maduración del DNA 


Componentes 
os tructu rales 
del fago y 
proteínas do 
maduración 


Mapa genético de-l fago T7 que muestra los números 
de los genes, sus tamaños aproximados y las funcionas da lo* pro¬ 
ductos gáfiieos. La transcripción da los promotores tempranos la rea¬ 
liza la polimerasa RNA del ho&pedador La Transcripción de tos demás 
promorones la realiza la polimerasa RNA ctel T7. Los genes se designan 
por números. 
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fita la RNA polimerasa específica del virus y otras cuan¬ 
tas proteínas. La RNA politnerasa específica del fago se 
encarga entonces de los principales procesos de trans¬ 
cripción del fago. Lsta RIMA polimerasa T7 usa sólo pro¬ 
motores específicos del fago que están distribuidos por 
las regiones del centro-izquierda y del centro del genoma 
(ráúst Figura 16.6). La RNA polimerasa T7 es muy especí¬ 
fica para estos promotores (cuya secuencia no está rela¬ 
cionada con la de los promotores típicos de EscJíín'cÍTHí co/i) 
yes, además, una enzima extraordinariamente efectiva. 
[La ingeniería genética aprovecha estopara modelar genes 
que pueden ser expresados fácilmente; véaw Sección 31.4.) 
Adviértase que esta situación es diferente a la del fagoT4, 
el cuál usa la polimera&a RNA del ho&pedador y la RNA 
poli me rasa modificada durante toda la infección {véase 
Sección 9.9), 

La neplicadón del DNA del T7 comienza en un único 
ungen de replicación (indicado en la Figura 16,6) y conti¬ 
nua luego bidmctimtaimeitte a partir de ese origen (Figura 
ir\7). Al microscopio electrónico se pueden reconocer mo¬ 
léculas de DNA del T7 en replicarían por las estructuras 
características que forma. Debido a que el origen de repli¬ 
ca áón está próximo al extremo izquierdo, con frecuencia 
se ven moléculas en forma de Y o, en fases de replicación 
más temprana, con forma de burbuja (Figura 16,7), A dife- 
réncta de la situación que describimos para el $Xl74, Ea re- 
plicdriión del DNA del T7 requiere la participación de 
váriás proteínas- que están codificadas por el virus (tráíSf 
Seídón 16.2). 

Una característica estructural del DNA del T7 que es 
importante en su replicación es que existe una repetición 
terminal directa de 160 pares de bases en los extremos de la 
molécula. Rara replicar el DNA de las proximidades del 
e*tremo 5 r , se tienen que eliminar las moléculas de RNA 
cebador antes deque acabe la replicación, Queda, por con¬ 
siguiente, una porción del DNA del T7 no replicada en el 
extremo 5' de cada cadena (uáose parte inferior de la Fi¬ 
gura 16.7a), Como se discutió en La Sección 7,7, los ele¬ 
mentos genéticos constituidos por DNA lineal tienen una 
amplia variedad de estrategias para resolver este proble¬ 
ma en su replicación. La estrategia de T7 es similar a la de 
i te involucra a las secuencias terminales repetidas (lita¬ 
se Sección 9.9), Los segmentos un ¡catenarias en-3 J de das 
moléculas distintas de DNA, por ser complementarios, 
pueden aparearse formando una molécula de DNA que 
será dos veces más larga que el DNA original del T7 
(Figu ra I6.7íq. Las porciones no replicadas de esta estruc¬ 
tura bjmolecular en tándem pueden asi completarse me- 


Fsgyra 16,7 


Replicación del genoma de DNA bjeatenario y lineat 
dei bacteriófago T7. (a) Replicación txdireccional del DMA que origina tor- 
mu en -bucle- y en «Y*. (b) Formación de concatéowos mediante 
unión de moléculas da DMA por los extremos termínalas no replicados. 
U das^nscián ríe K>$ ganes es arbilrarla. (c) Producción da moléculas 
maduras de DNA vírico a partir de ooncatémeros de T7 por acción de 
i/iü endonucleasa. Izquierda: la enzima produce cortos unicatanarios de 
Bscuenais especificas (flachas}; la poiimeresa DMA complete los ex- 
• remos unicatenarios; derecha: molécula madura de T7, con repeticio- 
ms lamínales. Compárese la Figura IGJceon la Figura 9.13. 
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tilante La acción de la DMA poli me rasa y la DNA ligasa, 
originando una bimolécuta lineal Llamada un conca ternero. 
I'^sr replicarión continuada y recomb i nación se puede lle¬ 
gar a la formación de cunea temeros de considerable lon¬ 
gitud, pera al final una endonudeasa codificada por el 
fago cortil cada con caté mero en un lugar específico, dan¬ 
do como resultado la formación de moléculas lineales del 
tamaño de las del virus, con repeticiones terminales (Fi¬ 
gura 16,7c). Debido a que 77 {ai igual que lambda, pero a 
diferencia de 14) corla el DN A que se va a empaquetar en 
secuencias específicas, la secuencia que empaqueta es 
siempre la misma. Hay que recordar que 74 emplea un 
mecanismo de corte destinado a completar la cabeza, lo 
cual indica que su DMA además de redundante en las 
terminaciones también permuta circula miente {véase Sec¬ 
ción 9.9), 

/ |C-4 jR$vi5i$ri dé Éúrmptoi 

l'-J geniuna de UN A bicatcnarin di'! bacteriófago T7 siempre pe¬ 
netra en la célula hospedadora en la misma orientación. Una 
RNA polimerasaendiftcada por el virus transcribe 1 l>s gene-* tar¬ 
díos. La estrategia replícativa del genoma lineal de 77 incluye 
repeticiones terminales y recombinadún. 

/ ¿Qué significado tiene el hecho de que el gen orna de T7 pe¬ 
netre en La célula en una única orientación? 

/ ¿Qué se en tiende p<nppri idónea terminotes ? 


Bacteriófagos con DNA 

bi catón ario; un virus transpon ¡ble 


Uno de los bacteriófagos más interesantes es el denomina¬ 
do Mu, Como el lambda, este virus es atemperado pero tie¬ 
ne la propiedad poco común de replicarse como un 
elemento transpon i ble (pirase Sección 7.4 y Capitulo 10.11), 
Su denominación deriva lío que es un fago mutiiifor, indu¬ 
ciendo mutaciones en el genoma del hosprdador en que se 
integra, lista propiedad mulagénica de Mu se debe a que el 
genoma del. virus se inserid en el medio de genes del hes¬ 
pectador, inactivando estos genes (y por tanto, que el hos¬ 
pedado]- infectado con Mu se comporte CQm&un mu tan te). 
Mu es un lago muy útil porque se puede usar para generar 
de modo sencillo una gran variedad de mulantes bacteria¬ 
nos. Ailemás, como se comentará en el Capítulo 10, Mu se 
puede uliliz,ir en ingeniería genética. 

l-os elementos transpon ¡tiles son secuencias de DNA 
que tienen la capacidad de moverse de un sitio a otro como 
elementos discretos. Se encuentran tanto en pmeariotas 
como on eucariotas y tienen un papel importarle en La 
variación gene tica (wW Sección 10,11 para una discusión 
detallada de la transposición). Mu es un elemento trans¬ 
pon i ble muy grande pero muy eficiente. Replica su DNA 
por transposición. 

Estructura y mapa genético de Mu 

EstructuraImente, el bacteriófago Mu es un virus grande 
con DNA bica tena rio, una cabeza icosaádrica, una cola he¬ 
licoidal y seis fibras en la cola (Figura 16.8), EL mapa gené¬ 


16*5 



Figura 16.6 


M ¡orografía electrónica de viriones cíel Bacteriófago 
Mu. ei fago mutador, 


tico de Mu se muestra en la Figura IbÁér, Se puede obser¬ 
var que la mayor parte de la información genética tiene i|ul' 
ver con la síntesis de La cabeza y de Ja cola, pero que en 
cada extremo hay genes importantes relacionados con U 
re p litación y la inmunidad. La molécula de DNA dentro 
del linón tiene una longitud aproximada de 39,000 parad? 
bases (39kb), pero sólo 37,2 kb representan el genoma real 
de Mu. Esto se debe a que ambos extremos de esta moíécüLi 
de DNA contienen DMA del hospedad or. En d extremo tz 
qiuerdo del IJN'A. de Mu hay 50-150 pares de bases del lio— 
pedador, v en el derecho t-2 kb dd mismo origen, Esta* 
secuencias del hospedad or no son únicas y representan 
DNA adyacente a la localización donde Mu estuvo inser¬ 
tado en el genoma de su anterior hospedados Durante U 
formación de una partícula de fago. Mu se corta del Ixv 
pedador una longitud de DNA (que contiene d genoma dá 
fago Mu) Jo suíi cien teme rúe larga como pa ra llenar Ja ca¬ 
beza del fago, comenzando por el extremo izquierdo ti 
DNA se enrolla hasta que la cabeza está llena, pero el sitia 
de corte en el extremo derecho varía de una partícula de 
fago a otra. Por esta razón, como se muestra en el mapa ge¬ 
nética* existe una secuencia variable de DNA celularenuí 
extremo derecho (a la derecha del sitio uf/fí) que represen¬ 
ta el DNA del hofipetiwlor empaquetado en la cabeza del 
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AcNvactor positivo 

do la síntesis de mRNA tardío 


I. 


Segmento G ¡nvertible 
(rango íIé¡ rvqapadíLcjoK^a} 


DNA üal 
híispodador 

R&pra&or 

Integración 
replicoción 

r^T ” 1 


Ltsis 


Genes da 
la cabeza 
y cola 


Extramo 
variable 
(DNA del 
ho&pédedtwj 






allí- Transposass 


m 


m 


AAGCA Ge 
TTCGTCG 



DNA del 

hospe- 

dador 



G C C G A 
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Cortes- escalonados 
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G C A A 


Conversión a cadenas 
sanclElas a inserción 
de Mu 


C G T I 
G C A A 


La reparación del DNA 
conduce a la formación 
da uno duplicación de 
cinco pares de bases 


Figura 16-0 


BactariófagL] Mu. (a) Mapa geneiico.de Mu, Vease el 


itírto ca/a detalles, (paca mayor complicación, hay dos Gs, el gen G y 
el segmento invertibte G. que son diferentes. También hay un gen c rni- 
fxjscuiií, que codifica un represor, y un gen C mayúscula, que codifica 
una proteina activadora.ji La negrón que codifica tos genas da la cabe¬ 
za y de la cola no está representada a escala, (bi intHgrgcidn de Mu en 
o ONA der hospedador, mosirando ta generación de una duplicación 
un cinco pares de bases en el DNA receptor. 


fago. Cada virión formado por una célula infectada tendrá 
Luía l Lint id nd diferente de este DNA y su secuencia de ba- 
■jj'ív será diferente. 

Hay qué advertir que los bacteriófagos trabados hasta 
4?l momento tienen genomas DNA bi caleña dos, T4 (ztóí- 
w Sección 9.9), T7 (véase Sección 16,4), lambda (móisí" Sec¬ 
ción 9.10), y Mu, tienen todos de genoma.s Lineales pero 
utilizan tres estrategias muy diferentes para replicar las 


terminaciones (vénse Sección 7.7). T4 y T 7 poseen repeti¬ 
ciones terminales y se valen de la recombinación para for¬ 
mar conca temeros; la mixta rirculariza su genoma después 
de la infección, y Mu siempre se replica como parle de 
una molécula DNA mayor 

Como se indica en e) mapa genético (figura Ib,9), hay 
un segmento especificodd genoma de Mu llamado G (dis¬ 
tinto al gen G) que se puede invertir, pudiendo estar pre¬ 
sente en la orientación G 1 o en la orientación invertida G . 
l-a orientación de este segmento determina el tipo de fibras 
de la cola que son producidas para ei fago. Como la adsor¬ 
ción a la célula hospedad ora está controlada por la especi¬ 
ficidad de tas fibra* de !a cola, el rango dé hospedad ores 
de Mu queda determinado por la orientación que presente 
este segmento inv ertible en el fago. Sí el segmento G esta en 
una orientación designada í. , el fago podrá infectar la cepa 
K12 de Escherichia coi i. Si el segmento G está en la orienta¬ 
ción G“ t entonces el fago infectará la cepa C dé E. cali y 
oirás especies de bacterias entéricas. Las dos proteínas de 
las fibras de la cola están codificadas en cadenas opuestas 
dentro de este pequeño segmento G, A la izquierda del seg¬ 
mento G, hay un promotor que dirige la transcripción de! 
segmento. En la orientación G 1 , él promotor que dirige la 
transcripción dé 5 y U es activo, mientras que en la orieit- 
lación G un promotor diferente dirige la transcripción de 
los genes S y L. 'en la cadena opuesta, la existencia de re¬ 
gulación por reórdenam íen to de secuencias de DNA se co¬ 
noce en otros virus, así como en células procariotas y 
eucarijotas. 


RepIJeaclón de Mu 

Cuando Mu infecta una célula, d DNA que se inyecta está 
protegido del sistema de restricción dd hospedador por un 
sistema de modificación medíanle el cual un 15% de los re¬ 
siduos dé adenina están acetoam id actos. A diferencia de 
larnhda, Li integración de DMA de Mu en el genoma del 
hospedador es esencial tanto para ti ciclo I i tico como para 
él Hsogcmcü. La integración requiere la actividad del pro¬ 
ducto dél gen A, que es una íransposasa. En el sillo donde 
>e integra el DNA de Mu ocurre una duplicación de cinco 
pares de bases. Corno so muestra en la Figura lb.9b„ esta 
duplicación en el DNA del hospedador su origina porque se 
hacen cortes escalonados donde se inserla Mu, y los seg- 
men tos un icaten ario* resultantes se convierten a forma bi- 
ca ternaria como parte dél proceso de integración. Esta 
duplicación de fragmentos cortos del DNA del hospeda- 
dor es típica de elementos transpon ¡bles de inserción (utw- 
se Sección RUI), 

El ciclo iítico de Mu puede ocurrir tras la infección ini¬ 
cial, si no se forma el represor de Mu (que es el producto del 
gen c\ o por inducción de una célula ILsogémca. En ambos 
casos, la replicación del DNA de Mu implica Ja transposi¬ 
ción repetida de Mu a múltiples sitios del genoma del hos¬ 
pedad or Al principio sólo ocurre la transcripción de los 
genes tempranos de Mu, peto después de que se expresa la 
pro teína dél gen C, que activa la sintesis del RN A tardío, 
tiene lugar la síntesis dé las proteínas de la cabeza y de la 
cola de Mu. Al final se expresan las funciones líricas y se 
liberan las partículas de nuevos fagos maduros, 
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/ 16.S fí+vimlón dm eonetptot 

Mu os un bacteriófago atenuado a Id vt?z qué un elemento tran*- 
punlblv Tanlu en su vía Lítku como lisogenica, su gorioma se ín¬ 
tegra en el cromosoma del hospeda dur. Incluso en la vía 
meta bobea Etica, su gcnoma se replica como parte de una mn- 
léttiin UNA mayor. El genoina se empaqueto en el vnrión de tal 
ttianera que quedan íiecuendas cortas del UN A del hospeda di >r 
en rada extremo. 

v' ¿Qué es un elemento transponible? 

v ¿Qué mecanismo emplea Mu para asegurar que los extre¬ 
mos de su gunorru lineal se han replicado por completo? 


II VIRUS DE EUCARIOTAS 

I-as diferencias entre células procariútds y eucarinlos im¬ 
ponen algunas restricciones a los virus que las infecían. Por 
ejemplo, en los proeariotas hw procesos de transcripción y 
traducción pueden acoplarse. En eucaríotas, por el contra¬ 
rio, la transcripción (y la replica a ón de DNA) tiene logaren 
el núcleo y la traducción en él citoplasma. Algunas de es¬ 
tas ca rae lensHcas so han discutido en el Capítulo 9, dentro 
de una visión general de los virus animales (tóase Sección 
ó. 11). En eso capítulo, sin embargo, se ha tratado muy bre¬ 
vemente algunos tipos de virus y sólo los que infectan ani¬ 
ma íes. Nuestro interés en los virus de animales también 
llamadas virus anímales deriva en parte de su papel en las 
enfermedades humanas. Vamos a tratar entonces más vi¬ 
rus de este tipo un hi que queda de capítulo. Sin embargo, 
no todos íce eucanotas son animales y en la siguiente sec¬ 
ción se ofrece una breve discusión de los virus de plantas 
o virtis vegetales. 


16.6 


Virus ele plantas 


Las paredes de las células vegetales son extremadamente 
gruesas v Inertes. Algunos virus de plantas las infecían y r en 
las plantas multicelulares, se diseminan a partir de La célula 
infectada alcanzando las células vecinas. La gran mayoría 
de virus de plantas que se conocen son RIMA dé cadena po¬ 
sitiva y se ha postulado que estos pequeños gen omas facili¬ 
tan la Ir ansio rencia de célula a célula dentro de la planta. 


Virus del mosaico del tabaco 

En 1892, Dmitri lvanowsky, un científico ruso, mostró que 
el agente causante de la enfermedad del mosaico del taba 
co era capaz de atravesar los filtros que retenían las bacle¬ 
fias. En 189H, el microbiólogo holandés Marrinus Reijerick 
(itáBsc Sección 1.6) mostró que no solo era riltaible, sino que 
además tema muchas de los propiedades de un organismo 
vivo liste agente, el primer virus reconocido, era el ti el mo¬ 
saico del tabaco (TMV), El TMV tiene un viriún de simetría 
helicoidal (rrim 1 Sección 9,2) y contiene 2130 copia» de una 
proteina capsular y una sola copia del genoma KNA de ca¬ 
dena positiva (áViL^C Figura 9.2), Fue con ayuda del TMV 
como se mostró por primera ve/ que el RÑA podía ser el 
material genético, de la misma forma que el DNA lo era en 


otros virus v células. El TMV sigue siendo un problema gra¬ 
ve en agricultura, ya que infecta las plantas de tomate y cJl 
lábaro (aunque se dispone de Líneas de plantas resisten tes i. 
Para infectar una planta por TMV hay que dañar ta pan .1 
de algunas células vegeta les, a través de la cual puede pe¬ 
netrar el viriún I a derapsidarión se produce dentro de h 
cétula. 


EI gen orna de TMV contiene 6T95 núcleo tidpsj en la Fi¬ 
gura 16-10 se muestra un mapa del genoma. Al igual que t'í 
bacteriófago MS2 {i'óirfr Succión ! f». 3), el TMV codifica cua¬ 
tro proteínas. El genoma tiene un extremo 5 J (ivasf Sección 
7,12) que puede ser traducido, y un extremo 3 r doblado en 
una estructura parecida al tRNA. Sin embargo, los o acani¬ 
tas r\o pueden traducir mKfSIA poliristrónico (eiów Sección 
7.11), de manera que la expresión de todos estos genes en 
algo más complicada que en el caso de MS2 El primer gen 
codifica una proteína, MTH. con dos dominios l'unciúnales: 
una es una me til transió rasa que actúa en el encabezamien¬ 
to del RNA ( cappíng*} y la otra una RNA helicasa. Fl gen 
siguiente codifica una polimerasa KNA dependiente' de 
RNA que el virus tiene que sintetizar para replicar una co¬ 
pia de la cadena negativa a partir de Ja cual puede ya miü 
zar más copias del RNA genómico- Esta proteina sólo se 
sintetiza como parte de lina poli pro teína que incluye tos do 
minios MTH, y sólo cuando un ríbosoma lee a través dd en- 


dún de parada en el extremo del gen MTH. Como esto ei 
algo que no ocurro frecuentemente, esta proteica más largj 
se fabrica en pequeñas cantidades. Lus dos genes restantes 
codifican la proteína en movimiento (MP) y la pmteína di 
la cápsida (CP). Como ios ribosomas eu cano tas no puedi i 
usar mRNA polkístrónitn, estos, dos genes no se traducen 
directamente a partir del RNA genómico. En lugar de eso, 
se fabrican dos mRNA subgenómicos a partir del RNA de 
callena negativa, y cada uno de ellos se traduce, dando una 
de esas proteinas. Al igual que las proteínas de la cubierta 
de otros virus, la de TMV es esencial para la formación del 
virión. El viriónes escorial para infectar nuevas plantas. Sin 
embargo, es la proteína de movimiento la que permite que 
’I MV infecte las células vecinas en una planta ya infectada. 


Encabezamiento 

MTH 


Cndbn 
de pagada 


Estructura 
de tipo IRNA 


RNP 


MP CP 


Figura 16,10 


Mapa genético del virus del mosaico del tabaco 
genoma es una cedería RNA positiva que tiene un encabeza 
(-cap") en su extremo 5' y una estructura similar al (Pina |rep 
da mayor que a aséate} en su extremo 3'. Es gen MTH codifica una pro- 
telna con actividad d* metillrensferasa y de RNA helicasa. El RNP 
codifica una RNA pofimerasa dependiente d® RNA que satamente 
traducida como una poiiproleirm por r¡bosomaí¡ que león a través 
codón de parada í*stop-) que s«jue él gen MTH. El gen MP codifica 
prololna de ítiovimianto, y el gen CP codifica ta. peo-teína de ta 
ta. Esta? dos proteirtas son traducías por loe RNA subgénicos q 
son sintetizados usando la cadena RNA negativa después de ser 
ducida ésta durante ta infección 
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Las células de plantas tienen estructuras denominadas 
que son conexiones intercelulares que ex- 
panden la pared celular Los plasmodesmos poseen canales 
mu-y estrechos, tanto que ningún virión TMV ni RNA libre 
puede atravesar fácilmente tales aberturas. La MP se une a! 
nueve tí NA genúmico y forma complejos extremada men¬ 
te delgados (23 nm). que son los que se desplazan a través 
de los pLismodesmos. 

Tal como so ha indicado, se conocen muchos virus de 
plantas con ULNA do cadena positiva, y hay también virus 
RNA de cadena positiva de Bacteria (véase Secci ón ló. 1) y 
de animales (ráisr Sección 16,7), Ll análisis de las secuencias 
indica que algunos de estos virus están emparentad os, v 
que tudas sus polimerasas RNA dependientes de RNA e.s- 
Uiri relacionadas. Sin embargo, presentan liberas diteren 
cid-en Sus estrategias de replicación que. a menudo, tienen 
que ver con las diferencias existentes entre las células hos- 
pedidoras, 

Virus de Chíore fta 

A menudo pensamos on los virus do plantas como aque¬ 
llos que infectan los productos de la agricultura y también 
otras grandes plantas multicelulares. Existe, sin embargo, 
una enorme cantidad de plantas unicelulares, ninguna de 
días Je [náü amplia distribución que tas algas unicelulares 
(wnstr Sección 14,13). Entre ellas se encuentra el alga verde 
ÍMirri/fl. La mayoría de especies Je Othrelía son de vida 
libre, pero algunas algas parecidas son end osimbiontes de 
animales de aguas dulces o marinos, por ejemplo, proto- 
¡ious mino Partimeriuiti {véase Sección i4.ft). Algunos de 
ést* 1 *, án embargo, se pueden cultivar en el laboratorio con 
independiendo del organismo en el cual suele crecer. Se eo- 
riccefi virus qué Infectan esas algas ex si mb ió t i cas > pare¬ 
cidas a Chtwethi r pero que no pueden infectar las formas 
endosimbióticas. Se suelen denominar virus de CHlorctia de 
los cuales el mejor estudiado es el virus PiMtwa ium bursa- 
m clórela 1(PBCV-1), 

Estos virus poseen viriones grandes icosaéd ricos (oéosc 
Figura 16,11) y geno mas DNA bicatenarios. Los v ilíones 
timen un componente lipidico que es esencia! para ki in¬ 
actividad pero que está dentro de la cápsida, con lo cual, 
el virión no tiene cubierta. El genoma de los virus de Cltfo- 
rn'i'ii suri extremadamente grandes, todos--su péran los 30í) 
kk (para una comparación con oíros virus, véase la Tabla 
*U), En muchos casos, d DNA está también muy media- 
do, hasta un 45% de la citosina está como ü-metilcitosina y 
más dlel ZU' J -n de la adenina está como 6-metiIadeniiia. Sin 
vmbargo, en PbCV-l , cada una de estas bases modificadas 
representan mentís deí 2% de las formas nt> modificadlas. 
El genoma de PBC'V- í, que se ha secuendado por completo, 
tíenp -140.742 bp y codifica más de 37(3 proteínas diferentes 
y 10 KNAs de transferencia. I^a estructura en horquilla del 
apareamiento de bases en las terminaciones del genoma 
-iparece de forma incompleta (fcitsc Figura 7.8) de manera 
muy similar a lo que se encuentra en Jos poxvirus (uAfcsr 
Sección 16.12), 

Estos virus penetran de forma parecida a como lo ha- 
cen los bacteriófagos, be unen específicamente a la pared 
celular de su hospedado!, y después al menos cinco enzi¬ 
mas diferentes que lleva el virión digieren la pared celular 



Figura 16,11 


Sección ecuatorial de la reconstrucción de tó& 
mapas» da densidad dd virus PBCV-1 de- Ctolurvliu (alga vende?; 
Sección 14.ti). pebEirci ri+e la astrgetura Ue lacápakta, w observa una 
fnambrnnri btcapa lipidie» El vlnón tiene un diámetro de aproximada¬ 
mente 170 nm. 


en el punto de contacto. El DNA vírico es liberado en la cé¬ 
lula dejando tras de sí la cápsida vacía. 

Como en el caso de la mayoría de virus DNA bicatena- 
rio de eucariotas, el DNA de PBCV-1 se replica en el mi¬ 
elen, y el RNA también se sintetiza allí. PbCV-1 codifica 
algunas enzimas que intervienen en la replicación del DNA, 
entre ellas una DN A polimerasa perú, aunque codifica al¬ 
gunos factores de transcripción, no codifica su propia RN A 
polimerasa o alguna de las subunidades (r-ráse Sección 7.8), 
Algunos de los genes de Píí< V-l contienen in trunes que 
tienen que ser procesados {róesr Sección 7.12), F] ni R Ñ A 
inicial, pem no el tardío, tiene extremos poli-A. Al igual 
que el bacteriófago T4, FBCV' 3 codifica varios tRNAs, A di¬ 
ferencia de cualquier otro tipo de virus conocido (pero pre¬ 
sumiblemente igual que otros virus de Chianila), PBCV-I 
Codifica un factor de elongación que se usa en la traduc¬ 
ción. 

Aunque en Ja actualidad los hospedad ores conocidos 
de estos virus son solamente ex simbiontes aislados en el 
laboratorio, los. virus por si mismos se encuentran bastan¬ 
te distribuidos en la naturaleza. En consecuencia, debe de 
haber muchos hospedadores naturales. Además, ios virus 
de Chloreüa están relacionados con otros que infectan algas, 
iodos estos últimos poseen gen-urnas de DNA Pira te na no 
muy grandes, peno alguno^ de ellos son circulaivs- 

Tod avía queda otro factor destaca ble en los virus de 
Chhrctta, y es que codifican varios sistemas enzimáticos de 
restricción y modificación (üránse Secciones 9.6 y 10.12). De 
hecho, son la única fuente de enzimas de restricción fuera 
de los procari otas 
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/ 16.6 Revisión efe conceptos 

La mayoría de Jo«3 virus de plantas tienen geriüma:; RNA de ca¬ 
dena positiva, Un ejemplo de este tipo de virus es d lIc! mosai¬ 
co del tabaco (TMV), el primer virus que se descubrió. Aunque 
estos virus penetran en la célula a través de roturas en la pared 
déla célula vegetal, sus genomas se pueden desplazar desde la 
célula infectada a las células vecinas por medio de conexiones 
intercelulares que expanden las paredes celulares. Se conocen 
otros tipos de virus vegetales, entre ellos los virus de Chforetto, 
que poseen geno mas de DNA biea lena rio de gran famañü, 

■/ I j mayoría di’ virus KN A de plantas codifican una prúteírta 
dt' rmwimiento . ¿Cual es su papel en la infección? 

■S Aunque el genoma del TMV se usa como RNA mensajero, 
no huJa la proteina codificada por el virus se puede tradu¬ 
cir.. Expliqúese la razón- 


16.7 


Virus de animales con RNA 
de cadena positiva 


De la misma forma que existen diversos bacteriófagos y 
virus de plantas con RNA de cadena positiva,, también se 


conocen m uc has el a sos difieren tes de vi ru s de anima les con 
este ti pode genoma. Un grupo importante de virus de ani¬ 
males RNA de cadena positiva es el de la familia picoruu- 
virus, que tienen virus que causan infecciones en humanos 
tan. importantes corno los poUoyims, ln*¡ rhinovtrus, que 
provocan el resfriado común, y el PÍriis de la hepatitis A, El 
primer virus de animales queso descubrió fue el de b fit 1 - 
bre aflosa o glosopeda, que es un p¡coma vi rus. Este nom¬ 
bre se debe a su diminuto tamaño (30 nm de diámetro; proo 
significa -'pequeño*), y contienen RNA única lena rio. La 
partícula vírica tiene una estructura simple ¡cosaédrtca, 
con óü unidades morfológicas por vi rió n, cada una de las 
cuales se compone de cuatro proteínas distintas (Figura 
16.12a), 

En los poliovínis^ el RNA es una molécula lineal de unas 
7500 bases de longitud (uáíse Tabla 9.1). En el extremo 5' 
del RNA vírico se encuentra la proteína VPg r que está uni¬ 
da covalentcmente al RNA. En el extremo T hay una por¬ 
ción de poli-A. 

La Figura 16.12b muestra un esquema global del modo 
de multiplicación de los polioyirus El RNA del virus ac¬ 
hia directamente como mensajero. Esto resulta notabk 1 
puesto que el RNA no presenta encabezamiento (^cíip -l 



Figura 10,15* 


(a) Partícula da poliovirus, Modelo diseñado 
püf eompuladúra pasado en el anáHsis de cristales de virus por 
difracción de elecciones. Las distintas proteínas estructurales se 
muestran en distintos colores, (b| Reproducción del pcliovirus, El 
RNA uni-catenano del virus se traduce directamente como RNA 
mensajero, produciendo una gran molécula proteica. Esta pro- 
teina se escinde, originando las proleinas víricas activas* éstas 
son, entre otras, las proleinas eslructuralos de la cubierta y la 
petimerasa RNA que replica el RNA del poliovinjé. A continuación, 
tiene lugar eí ensamblóle del virus completo a partir de las pro¬ 
teínas. du la cubierta y del RNA 
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(lUYisr Sección 7.12), 1:1 extremo 5" del RNA do los» poliovi- 
rus presenta una larga secuencia que se puede replegar 
•■' foto si mi^rna. formando varios bucles con tallo (mise Sec - 
otin 7.10} que permiten la unión del riboSoma eucanotivo, 
Fl KNA vírico es monoas tronico, puro codifica todas las 
proteínas del virus formando tana única poUprntiinn que es 
posteriormente escindida en las proteínas individuales. 
Todo el proceso replica ti vo ocurre en el citoplasma. 

Al iniciarse la infección, el virus se tija a un receptor es¬ 
pecífico sobre la superficie de una célula sensible y penetra 
en la célula. Lina vez dentro, se decapada y el RNA líbrese 
asocia con Los ribosomas. Entonces el RNA vírico so tra- 
duce comenzando por un único punto de iniciación V * 1 ? 
¡umna la poliproteína grande mencionada anteriormente, 
E^ia pnitei na gigante íde alrededor de220 residuos de ami¬ 
noácidos) sufre a continuación una aulohidrólisis, gene- 
nndo unas 20 proteínas mds pequeñas (incluyendo los 
intermediarios formados en las roturas}, entre Jas que se 
encuentran las cuatro pmtti'nu* ostmcturúlos de la partícula 
vírica. La prüteint¡ VPg ligada al RNA, una KNA polímera 
sa responsable de la síntesis de cadenas con polaridad ne¬ 
gativa, y al menos una pretensa coííifkadsi por el virus que 
lie va a cabo el proceso Kídrolítico, Este proceso, llamado 
friura po*l~lraduccianal r ocurre en muchos virus de anima - 
les, asi cuino en el metabolismo normal! de las células 
anímale* (ívese el cuadril í Procesado Je proteínas'*, en fl 
Capítulo b). 

ftéplicación de las polbvirua 

I a implicación del RNA vírico comienza poco después de 
la infección y esta catalizada por la RNA poümerasa Je 
pendiente de RNA (replícala) que se forma en el procesó 
descrito en el párrafo anterior. Esta replicasa transcribe el 
1ÍNA vírico, de sentido positivo, en una molécula com¬ 
plementaría de RNA de sentido siega ti vo, la cual sirve lue¬ 
go i orno molde para la transcripción repetida que origina 
las cadenas positivas de la descendencia. Algunos de es¬ 
tas Cüd tinas positivas pueden ser transcritas de nuevo a 
cadenas negativas, de modo que en la célula pueden lle¬ 
gar a estar presentes hasta 1ÍKHJ caderas de polaridad ne¬ 
gativa. A continuación, a partir de estas cadenas se puede 
Inorar un millón de cadenas positivas. I .as cadenas posi¬ 
tivas y las negativas llegan a estar covalentemente unidas 
par la pequeña protema VPg {que consta sólo de 22 ami- 
nnicirios), y que podría servir como cebador para la trans¬ 
cripción, 

Cuando comienza la multiplicación del virus,se inhibe 3 
la síntesis de RNA y de protcfna de! hospedndor. I .a sínte¬ 
sis de proleí na resulta inhibida como consecuencia de la 
destrucción de una protefna del hospedador que se une al 
enciibt'Síiimlento de los mRNAs y es requerida para su tra¬ 
ducción {íJéuse Socdén 7.12). 

En un tiempo, la polio fue una de las principales enfer- 
ííiciI Lides infecciosas humanas, pero el desarrollo de una 
vacuna efectiva {¡níms* 1 Sección 22.11} consiguió un control 
' nrnplelode la enfermedad. 1 .a Organización Mundial para 
i.. Salud dispone de un programa de vacunación que trata 
de erradicarla, y diversos informes a finales del año 2000 
roirolwaron que su presencia estaba ilimitada a algunos 
países de Africa y ul subcontinente indio. 


✓ 16,7 Revisión de 

En virus pequeños KNA, como el de la polio, el RNA k fríen a*, 
lúa iJarL-L iLfcrnL-jiiL- como KN,\ mensajero único, originando !a 
producción de una larga pnlipmteína que se rompe enzímáti- 
camenté en varias proteínas pequeñas, recesaríais para La JvpLJ 
catión del ácido nucleico y el ensamblaje del virus. 

/ ¿Qué es un cut 7 rl'i’:í?íwi¿'rpíc y cuál es su función norma!? 

/ ¿Cómt * puede e I RN A de u n poliovirus sin feliz j rsc cu ei d ■ 
tupUsma mientras qut- l-I KNA Ji-I hospectadur se sintetiza 
en el núcleo? 


1 6 . e 


Virus de animales con RNA 
de cadena negativa 


En atgunoH virus de animales con EN A, el árido nucleico nü 
si rve di recta rnen te o j mo men saje ro s 1 no q ue es transe ri to ü 
una cadena complementarla que funciona como mKNA. 
Como se comentó en la Sección 9.7, se expresa convencío- 
nal mente como pvsifivu la configuración del mKN A, de 
modo que si la cadena del RNA gen óm ico es de compie¬ 
rnón tañed ad opuesta se designa como ncg&tívo, En conse¬ 
cuencia, este grupo de virus se denom ina virus reír RNA dt r 
cúrfomi negátivu, o de cadena mrnoa y se encuentran en la 
Clase V de la Clasificación de Baltimore (ivase Tabla 9,2). 
Consideramos aquí dos grupos de \ i rus importantes: Eos 
rhabdovirus, que incluyen el virus de la rabia, y los orto- 
mixovírus, que incluyen el virus de la gripe. El virus [-bo¬ 
la,, que es un patógeno humano responsable de una nueva 
enfermedad infecciosa (éóist' Sección 25,10) es también un 
virus RNA de cadena negativa. 


Rhábdo virus 

Uno de los patógenos humanos más importantes es el virus 
de la rabia, que es KNA de cadena negativa, v causa dicha 
enfermedad en animales v en humanéis (oóe-r Sección 27 1 [. 
La denominación rhabdovims deriv a de rhabdih que signifi¬ 
ca «bastón*, en referencia a la forma de la partícula vírica. 
Litro rhabdovirusque huí sido amplia men te estudia do es el 
virus do la tSíerftiifitA wjricidur (VSV) {Figura 16.13), que 
ocasiona esa enfermedad en vacas, cerdos, caballos y, al¬ 
gunas. veces, en humanos. Muchos rhabdovima, como el 
virus del enanismo amarillento de In patata, infectan tanto 
a insectos como a plantan y pueden causar graves proble- 
masen íj agricultura. (No se conocen bacteriófagos RNA de 
cadena negativa,) 

Los rhabdovirus son virus con una extensa y compleja 
envoltura lipidies que rodea la nucleoc.ipsida (Figura 
Ib. 13}. En lus rhabdovirus animales la partícula vírica tie¬ 
ne forma de bala, con 70 nm de diámetro y 175 nm de lon¬ 
gitud. La nueleocápsida tiene simetría helicoidal v rcpre 
sonta solo una pequeña parte del píxide la partícula vírica 
completa {el RNA del virión representa el 2-3%). El virión 
contiene varias enzimas que son esenciales en el proce¬ 
so infectivo. Una de ellas es una UNA polímeras RNA iíe- 
Ih'itiiimtt, Como se comentó en la Sección 9.7, la presencia 
Je RNA polímeras.! resulta esencial, porque el genoma de 
estos virus tiene polaridad negativa y no puede actuar 
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Figura 16.13 


MLcrografía eloclrónioa de un mbdovirus {virus cíe 
ía estomatitis vesicular). El cíiArnetno aproximado de una partícula es 
65 nñi. 


como mensajero directamente sino que tiene que ser trans- 
crito en una cadena complementa na positiva. En el hospo- 
dador no existen enzimas que puedan transcribir RIMA a 
partir de RNA. 

El RNAde los rhabdtivirus se transcribe en el citoplas¬ 
ma celular en dos clases diferentes de RNA {Figura 1614). 
El primer lipo de síntesis de RNA origina una serie de 
RNAs mensajeros a partir de los diversos genes víricos (el 
VSV tiene cinco), til segundo tipo origina una cadena posi¬ 
tiva de RNA que es una copia del grnoma vírico completo 
(el genoma del VSV tiene 11.162 mideótidos de longitud ). 
Estas Largas cadenas de RNA sirven entonces de molde para 
la síntesis de tas cadenas negativas de RNA. que servirán de 
geno mas para la descendencia de virianes. Cada uno de los 
mRNA es monoristrónieo, es decir, codifica una sola pro- 
teína. Una vez que se forma el mKNA correspondiente a la 
RNA polímemsa vírica en este proceso de transcripción 
primaria, comienza la síntesis de tal enzima. íu que lleva a 
la aparición de muchas cadenas positivas de RNA, tanto de 
moléculas de mensajeros como de moldes con la longitud 
del genoma vírico completo. 

traducción de los mRNA víricos origina la formación 
de las proteínas de la cubierta. El ensamblaje de un virus 
con envoltura es considerablemente más complejo que el 
de una partícula de un virus simple. Se forman dos clases 
de proteínas de la cubierta, Jas proteínas de hi nudeocápsida 
y las proteínas de h envoltura La nudeocápsida se forma pri¬ 
mero, por asociación de las moléculas de proteína alrededor 
del RNA vírico. 

Las proteínas de tu envoltura, que poseen una secuencia- 
señal en sus extremos a mino-termínales (tránse Sección 7.1b) 
se sintonizan en complejos ribosómieos y se asocian con 
membranas. Cuando estas proteínas se están sintetizando, 
se añaden restos de azúcares para formar glicoproteínas , Es¬ 
tas se transportan hasta la membrana cítoplásmiea (con pér- 
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Figura 16.14 


dena negativa. 


Proceso de multiplicación da un virus con RNA de ca¬ 


ri i día de la secuencia-señal), donde reemplazan a las proteí¬ 
nas de membrana del hospedado: 3 as nudcocápsidas emi¬ 
gran luego a las áreas de la membrana cítoplásmica donde 
se Localizan. estas glicoproteinas especificas del virus, que 
son reconocidas con una elevada especificidad. | as mide- 
ocápsídas se alinean con las glico-proteínas y goman a tra- 
vés de ellas, quedando recubiertas por las glicoproteínas 
en el proceso. El resultado final es un vi non con envoltura, 
formado por una ruideocápsida central y una envollura 
membranosa cuyos lipidos proceden de la célula hospedd- 
dora pero cuyas proteínas están codificadas por el virus. 
Por sí mismo, el proceso de gemación no causa daños de¬ 
tectabas a la célula, que* puede continuar liberando virio 
nes de eso modo por tiempo considerable. (Se producen 
daños sobre el hospedados pero están causados por facto¬ 
res desconocidos.) 

Virus de la gripe y otros orto mi xovirus 

Otro grupo de virus con cadena de polaridad negativa y 
de gran importancia es el de los ürtúmhüvirus, que con¬ 
tiene el virus de la gripe en humanos. El término mixo i¡ ■ 
dica que estos virus interaccionan con el mtícws de 
superficies celulares. En el caso del virus de la gripe, este 
mucus es el de Jas membranas mucosas del tracto respira¬ 
torio, ya que estos virus se transmiten fu nd amento Inflen¬ 
te por la ruta respiratoria (iVasc Sección 26.8b Fl término 
orto se añade a este grupo para distinguirlo de otro grupo 
de virus con cadena negativa, los pQTaTttixóvirm, que in¬ 
cluyen representantes tan importantes para los humanos 
como el virus de las paperas y el del sarampión. La biu- 
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logia molecular di* los paramixovirus es, en realidad, si¬ 
milar a fa de los rhabdovirus, Los ortomixovirus se han 
estudiado profusamente durante muchos, anos, empe¬ 
zando con la pandemia de gripe de 1918, que causó la 
muerte de millones de seres humanos en. todo el mundo 
(tóase Sección 26.8). 

Los ortombíovirus son virus con envoltura en los que 
el RNA se presenta en el virinn en forma de segmentos se¬ 
parados. be dice, por tarto, que el genoma de los ortorru- 
xuvims es un genuma segmentado. En el caso del virus A 
Jé la gripe, el gen orna está segmentado en ocho moléculas 
lineales única leñarías cuyo tamaño varia do8MU a 2341 nu- 
i latidos, ¡.a nucleocápsida del virus de la gripe es helicoi¬ 
dal, con 6-9 nm de diámetro y cerca de 60 nm de longitud. 
Esta micleocápsida está incluida en una envoltura que tie¬ 
ne varias proteínas específicas dol virus, así como típidos 
derivados déla célula hosped adora (Figura 16.15), 




Gencuna de ANA [nctin liagmenlos) 


* 




N cura ti ¡ni d asa 


Hemaglutimna 


Envoltura 


Figura 16,15 


Estructuré de< vinón de la pop-a. íaj M icrograf [a ateo 
ln ■" Ch H>t Diagrama, mostrando algunos do loscomponíiote?. 


Como el virus de la gripe abandona la célula por ge¬ 
mación, el virus no presenta una forma definida y se de¬ 
nomina polimórfico (Figura ló.ISfl). Eli la parte externa 
de la envoltura existen capiculas que interaccionan con la 
superficie de la célula hospeda dora. Un tipo de espíenla 
se denomina hemaglatininu, porque provoca la aglutina¬ 
ción de los glóbulos rojos. (La aglutinación es un proceso 
por el que las células se agrupan cuando se mezclan con 
un anticuerpo u otra molécula proteica o de polisacárido 
que se combina específicamente con una sustancia de la 
superficie cel ular, romo se describe en la Sección 24.8.) Si 
las células que experimentan aglutinación son los glóbu¬ 
los rojos o hematíes, el proceso se denomina itemaglufina- 
c’íóh (el término hema se reitere a la sangre), Hl glóbulo rojo 
no es el tipo de célula que el virus suele infectar normal¬ 
mente, pero contiene en su superficie el mismo compo¬ 
nente de membrana, caracterizado químicamente como 
ácido ; siálico, que presentan las células de la mucosa del 
tracto respiratorio. Por tanto, los glóbulos rojos constitu¬ 
yen meramente un tipo celular conveniente para medir ln 
actividad aglutinante. Una característica importante de la 
hcmaglutinina del virus de la gripe es que los anticuer¬ 
pos dirigidos contra esta hemaglutmina evita 1 1 que el vi¬ 
rus infecte la célula. En consecuencia, un anticuerpo 
dirigido contra La hernagJufinina neutraliza el virus y éste 
es el mecanismo por el que se desarrolla inmunidad fren¬ 
te a la gripe en el proceso de inmunización (pécrrrse Sec¬ 
ciones 22.11 y 26.8). 

Un segundo tipo de espíenla en la superficie del virus 
es una enzima llamada ncuramidinasa (véase Figura 16.15). 
La netirdminidasa romped ácido siálico de la membrana 
citoplasmática, que es un derivado del ácido neuro mini¬ 
en. Ésta enzima parece funcionar principalmente durante 
el proceso de ensamblaje vírico, destruyendo el ácido siá¬ 
lico de la membrana del hospedador que podría bloquear 
el ensamblaje o quedar incorporado en la partícula vírica 
madura. 

Además de la neuramirttdasa, el virus posee otras dos 
enzimas, la RNA pcdimcrnsa dependiente de RNA, que inter¬ 
viene en U conversión de una cadena negativa en positiva 
(corno ya se comentó en el caso de tos rhahdovirus), y una 
í^ítenurJcíiSíi de RNA , que curta un cebador de los precur¬ 
sores del mRN A con encabezamiento. 

La partícula vírica penetra por un proceso de tmdnci- 
fusi,s. Una vez dentro del citoplasma, la nudeocápsida se 
separa de la envoltura y emigra al núcleo, donde ocurre 
la repikación del ácido nucleico vírico. La decapsidiicián 
ocasiona la activación de la RNA polimerasa vírica. Las 
moléculas de mRN A se originan en el núcleo por trans¬ 
cripción del RNA vírico utilizando oligonueloólidos que 
derivan de los extremos 5' de mRN As celulares con en¬ 
cabezamiento recién sintetizados como cebadores. Por 
tanto, los mRN As víricos presentan encabezamiento en 
los extremos 5L Luego se añaden a los mRN As víricos ios 
extremos de poli-A y estas moléculas se desplazan al ci¬ 
toplasma. 

Aunque el virus de la gripe se replica en el núcleo, las 
proteínas def virus se sintetizan en el citoplasma. Los ocho 
segmentos del genoma vírico codifican diez proteínas víri¬ 
cas. Los mRN As formados j partir de los seis segmentos 
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codifican cada uno una proteina única, mientras que Jos 
otros dos fragmentos codifican dos proteínas cada uno. 
Esto no ocurre por utilización de un mKNA verdadera¬ 
mente policis tronico, como en los procariotas, ya que los rí- 
bosomas cucar iotas por lo general reconocen sólo el codón 
AUG más próximo al extremo 5 J del mRNA como codón de 
iniciación {idéase Sección 7,15)- Por tanto, pueden hacer so¬ 
la mea rute una pro teína a partir de un RNA dado. Los 
mRNAs transcritos originalmente de los dos segmentas se 
traducen cada uno en una pro teína. En cada caso, sin em¬ 
bargo, se traduce otra proteína adicional a partir de estos 
mensajeros, después de que han sido procesados por la 
maquinaria de maduración de los RNAdc la célula. Como 
en el caso de los genes que se solapan, éste es otro ejemplo 
de cómo ios virus con RNA sacan el mayor provecho de 
su pequeño gen orna. 

Algunas de estas proteínas están relacionadas con la 
replicación del RNA vírico y otras son proteínas estructu¬ 
rales de! viriúru La estrategia global déla síntesis di 1 RNA 
es semejante a la de los rhabdovirus, con una transcrip¬ 
ción primaria que origina la formación de cadenas positi 
vas que sirven de molde para obtener las moléculas de 
polaridad negativa de La descendencia, Se desconocen to¬ 
davía algunos detalles del ensamblaje. Como en el caso de 
Jos rh abdo vi rus, la formación de la partícula vírica com¬ 
pleta con envoltura ocurre mediante un proceso de ge¬ 
mación. 

El genoma segmentado del virus de la gripe tiene algu¬ 
nas consecuencias de importancia práctica. Este virus y 
Otros de esta familia presentan un fenómeno denominado 
cambia antagónica en el que se asocian fragmentos del 
RNA geno mico dedos cepas genéricamente distintas que 
han infectado la misma célula. Esto ocasiona un cambio en 
los antígenos de superficie del virus, que hace que éste sea 
resistente al anticuerpo formado en un proceso de inmuni¬ 
zación previa (mise Sección 2ó.8). El cambio antigénico hace 
posible que el nuevo virus formado infecte hospedad ores 
que las cepas paren tales no podían infectar. Se cree que el 
cambio a n Ligón ico es la causa de las epidemias de gripe 
más importarteH. 

1 / 1t>.B Revisión de conceptos 

En diversos virus con RNA de cadena negativa el RNA vírico 
no actúa directamente como mensajero, sino que es copiado a 
mKNA por una RNApulimenisa dépend¡entede RNA prestó¬ 
te en el viríón. L'n virus importante de este grupo es el de La 
gripe. 

/ ¿Por qué es necesario que tos virus con cadena negativa lle¬ 
ven una enzima en sus v ir i unes? 

/ ¿Qué es un genoma segmentada? 


Virus con RNA bíc aleñarlo: 
re o vi rus 


[.os reo virus (o Rwwiridíir) constituyen una importante fa¬ 
milia de virus animales que tienen un genoma formado por 
RNA hicalcmrio. El nombre de reovirus es un Jerónimo tur- 


16.9 


mado por las palabras inglesas respira! or, enteric y erjalwn 
Este último término (huérfano) hace referencia a que los 
primeros virus que se aislaron de este grupo no estaban 
asociados a ninguna enfermedad. Sin embargo, los rotarí- 
rrjs r miembros de la familia de los reovims, son probable- 
mente la causa más común de diarrea en ninris de 6 a 24 
meses de edad. Los rota vi rus también provocan diarrea en 
animales jóvenes, 

Como se lia indicado, el RNA de los reo virus es bicate- 
nario, Se trata del mayor grupo de virus animales con RNA 
bicateMiio; en el resto de grupos de virus animales (inclu¬ 
yendo los que aparecen en Ja Figura 9.22, la mayoría tienen 
RNA única tena rio. También se conocen, reovirus que in¬ 
fectan plantas, y ya se ha mencionado que el bacterio fago 
ifló parece estar estrechamente relacionado trun los reo virus 
(iráse Sección ló.l), 

Lú partícula de reovims consta de una nudeocápsida 
sin envoltura, de óí 1-8(1 nm de diámetro, con una doble cap- 
sida de simetría ícosaédrica {véase Figura 16.'16). Como pue- 




Figura 16,15 


iui Micragrafia electrónica con varios viiíenes. de ^n- 
virus íeadá uno. de apf¿>*irtiad^ments 70 nm), (b) Fteconsimcción tr- 
dimeriíhonal del viridn de un reoviius realizada a partir de imágenes üi¡ 
vitónos cóohidratados. 
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lív predevi rsu, ksHik \ ¿rus i nr RNA biea tena rio contienen 
Jl'iiIiü dul virión lax- enzimas Lodifivadas por el virus que 
son necesarias para sintetizar RNA 

El genomu de los rcovirus consta de 10-12 moléculas 
de RNA biea tena rio. E! RNA doble es más difícil de des¬ 
enrollar que el DNA hicatetiario. I^a replicarirtn del RNA 
ocurre de un modo asimétrico Primero, una cadena sirve 
corno molde, y luego el producto unicatenario originado 
sirve como molde para formar una doble hélice. La dlR- 
cuitad de desenrollar esta estructura y la susceptibilidad 
del RNA única tenorio a La rotura dentro de la célula, limi¬ 
ta de un modo efectivo el tamaño que puede alcanzar Id 
molécula bí catenaria, La segmentación de i gen orna en va¬ 
nas moléculas parece ser una adaptación para evitar esos 
problemas. 

L\ repli cae ion del RNA del reo virus tiene lugar única¬ 
mente en el citoplasma del hospedadur. El RNA hita tena- 
rita esta inactivo como mRNA y el primer paso en lo 
aplicación del ron vi rus es la transcripción, empleando Id 
cadena negativa como molde para fabricar el ni RNA. Ge¬ 
neralmente, cada molécula de RNA en el gen orna codifica 
tina sola prole! na, aunque en unos pucos casos La pro te ¡na 
formada se escinde para suministrar el pnvductn final. Sfiti 
exTibcUrgOr uno de los mlíNA que se obtienen codifica de 
hecho dos proteínas, con lo que el RNA tío se tiene que mo- 
diliear para realizar esa función. Aparentemente. <_-n oca¬ 
siones un ribosoma '«pierde» el endon de Iniciación del 
segundo gen. En consecuencia, hay algunas excepciones a 
la generalización de que tos ribosomas eu cari o tas sí’ Inician 
en el primer codón AUC i del mRNA, 

l a rcplicación de los reo virus parece tenor lugar dentro 
tío un equivalente mira celular a la nudeocá penda vírica 
que se denomina parí A uln subvitiat, y que se mantiene in- 
Ucta en la célula. Ciada uno de los IÉI RN As única léñanos, 
ron encabeza miento y polaridad positiva, es ensamblado 
cu¡ rposintetlzadorcon RNA b ¡calen a rio Las cadenas po¬ 
sitivas de RNA actúan como molde para la síntesis de los 
iíNAs gcnómicos negativos, generándose los RNA v i ricos 
de la descendencia. Este RNA b ¡catenaria es posteríor- 
mettlcencapsidado y, cuando hay suficientes proteínas ví¬ 
ricas de la cap si da , los vi ri ores maduros completan el 
ensamblaje 

I: n las fases iniciales del proceso infectivo; el vi non se 
unca una proteica celular i ras La fijación, el virus pene- 
tía l j ei la célula y es transportado a los l(SOSOma&, Dentro 
de los lisosomas sí 1 modifica la envoltura externa de la 
partícula vírica mediante la eliminación dedos proteínas 
\ U hklrójisis de otra por las enzimas del lisnsoma. Este 
proceso di: decíipsidacinri activa Ej RNA pulimerasa de¬ 
pendiente de RNA y, por tanto, inicia el procese* de repli 
¿ación vírica. 

/ 16,9 Revisión de conceptos 

1 ^ reta irus forman un gran grupo l uyn genoma i ornaste en 
R.\ A bkatenario segmentado. Ai igual que los virus RN A de 
cadena negativa, los virus RNA b Ratona ríos tienen en el virión 
Una peí ¡mera sa RNA dependiente de RNA, 

/ ¿Por qué los virus con genoma RN A hita terrario tienen lam¬ 
bí lin gomamos segmentados? 


Repli cae ¡6n de virus de animales 
con DNA bieatenaiie 


En el Sistema de Clasificación de bal ti more (ücttSP Sección 
9,7), los virus DNA bien Lena ríos aparecen en la Clase 3 y los 
un tea leñarlos un la Clase II. Asi como hay di re rentes baL- 
teríofflgos conocidos de la Clase II ( ívt/nsc Sección es Ib. 2 y 
Ib 3), y varios virus de plantasen esa clase, se conocen re 
la ti va mente pocos que iní celen animales. La familia más 
extensa de virus animales de la Clase II son los parvovíms, 
Farmiviridae. algunos de los cuales infectan vertebrados y 
otros infectan insectos. Sin embargo, hay un número rnm 
grande de v ¡rus de la Clase i que infectan animales. 

Entre estos, virus DNA bicatenariüs hay varias familias 
cuyos miembros pueden infectar humanos, Entre ellos se 
encuentran los Pitlyúitmvindae y Ins PapiítfímíitfúiriJíU: (am- 
bas familias se conocían anteriormente como ftapuz.'irjrfflf), 
hfcrpesviridae (herpes virus j, ios Poscviriitac ípoxvirtis), y Atlf 
uaviridiiL' iadenovims), Todos se replican en el núcleo ex¬ 
cepto los poxvirus, que lo hacen en d citoplasma. En las 
siguientes secciones, se trata la repli «ración de cada ana de 
estas familias. 

Poli orna virus: SV40 

Algunos virus de la familia de los políomavirus tienen la 
propiedad de inducir tumores en animales; de hecho, eriw 
significa tumor. Uno de estos virus tu mora les con DNA se 
aisló i niel atinente de monos y se llamó «simian viran 4U» u 
SV4Ü En la década de 14 ,c ü<] , millones de personas resulta¬ 
ron inoculadas sin saberlo ion SV4Í1, que era un ron lami¬ 
nante 1 en las preparaciones i nidales de las vacunas contra 
poli ovirus Por fortuna, parece que no se produje ron com¬ 
plicaciones médicas. Este virus fu¡? uno de ln-s primeros 
elementos genéticos que se estudió en detalle por técnicas 
de ingeniería genética y se ha usado ampliamente como 
mím para el intercambio de genes en células eiicarióticas 
frráH* Sección 31-4) 

El virión de! SV40 es tma partícula simple, sin envoltu¬ 
ra, do 45 nm de diámetro, con cápsida ieosédrka que con¬ 
tiene 72 su Inundados proteicas. El virión no lleva enzimas, 
biji embargo, además lío Lis proteínas de la oípsida, tiene 
cuatro pTotetmtn tip ¿J fusfaiKr, derivadas de La célula hospe¬ 
dad ora, que forman im complejo con el DNA vírico. Cuan¬ 
do comentamos la estructura del cromosoma (íwlv Sección 
7.3), ya mencionamos las histonas y destaramos su papel en 
fa neutralización de las cargas negativas de tos fosfatos del 
DNA y sq contribución al empaquetamiento del DNA en 
configuraciones más compactas. 

El geno mu del SV40 es una molécula circular de DNA 
b¡ caten a rio con 5.243 pares de bases Uigura 16.17), que se 
presenta en turnia superenrolíada dentro del virión. Se ha 
determinado la secuencia completa lIl’ bases de) gennm i 
del SV4Í) y en la Figura 1 o. 18 se muestra su mapa genético 

El ácido nucleico so sintetiza en el núcleo pero las pru- 
teínas se forman en el citoplasma. El ensamblaje final de 
las partí rulas víricas tienen lugar en el núcleo, la replica 
ciún Je estus virus se puede dividir en dos lases distintas, 
iempmm y tiintiii. En la rase temprana se transcribe la n^íéfj 
íFi^praru? del DNÁ (Figura 16.18). La RNA pt 4 i me rasa ce- 
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Figura 16-17 


_ Micrografía üieclrúnica dei OfJA circular do un virus 

tumoral. El por imetro aproximado de cada circulo es 1,5 pin. 


lujarproduce una única molécula de RNAtomo transcrito 
primario, pero sufre luíígo un procesamiento originando 
das especies de mRNA, una grande y otra pequeña, ti DNA 
del SV40 posee httroñes que son eliminados del transcrito 
primario. En el citoplasma, el mRNA vírico se traduce For¬ 
mando dos proteínas, Una de ellas, el an ti geno T, se une al 
origen de replicad ó n del DNA genómicu paren tai, 

ííl DNA vírico del SV4ÍI es demasiado pequeño para co¬ 
dificar sus propias DNA polimerasas y usa las UNA poli- 
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Figura 16.18 


Mapa genético dai papovavirus SV4Q Los garas. 
VP1. VP2 y VP3 codifican las tres proteínas que forman fa cubierta de 
SWÜ Las flechas indican el sentido de fa transcripción. 


morusas de lü célula hospedadora. La rvpiicación ocurre de 
modo bidirecrionul a p.irlir de un único origen de ivpLi ra¬ 
dón <Ili denominada jvpiicación t; véase Figura 7. 16). El pro¬ 
ceso Implica los mismos suceso* que se* han descrito ya para 
ta replitaeíon del DNA de la célula hospeda dora (véame 
Secciones 7.5 y 7,6), 

La* moléculas de mRNA tardío del 5V4Ü se sintetizan 
usando como molde la cadena complementaria a la usada 
para la síntesis de mRNA temprano (itái* 1 Figura l b, 1.8). I 
transcripción comienza cu un promotor próximo ai origen 
de replitación. Este RN A tardío se procesa luego por esci¬ 
sión y palia den j 1 ación, dando las formas de mRNA corres¬ 
pondientes a las tres proteínas de la cápsula. Estos genes 
se superponen y parle de la secuencia núcleo tidira con tie¬ 
ne información correspondiente a las tres proteínas, l as 
maleadas de mKN A tardío se transportan al citoplasma v 
se traducen para formar las proteínas de la cápsula \ trica. 
Estas proteínas son luego transportadas de nuevo al nú¬ 
cleo, donde licne lugar el ensamblaje del viriótt 

Cuando un virus del grupo de los poliomavirus infecta 
una célula, pueden ocurrir dos cosas, dependiendo del tipo 
de célula hospedad ora. En algunos tipos celulares, emoci- 
dos como células ¡n rmisiivis, la infección vírica ocasiona La 
formación de nuevos vióones y la lisas déla célula infeclff- 
da. En otros tipos, en las células llamadas no ycmúdms, no 
ocurre multiplicación sino que el virus se integra en algu¬ 
nas células hospedadoras originando nuevas células dlte- 
ni das genética mente. Con frecuencia f tales células muestran 
pérdida de la inhibición del crecimiento por contacto y se 
llaman células transformadas o tu mora les. 

En células no permisivas, la transformación ocurre cuan¬ 
do se expresan las proteínas lempranas pero el DNA víri¬ 
co no se replica independientemente. El DNA virito no st 
replica, sino que se integra establemente en el DNA de la cé¬ 
lula traílsformada {Figura 16.19), La integración puede ocu¬ 
rrir por muchos sitios del genuma relujar y del vírico En 
esta furnia integrada, se forman dos proteínas víricas que 
son esenciales para el mantenimiento de la integración es¬ 
table d cl DNA vírico, peto no se sintetiza ninguna protei 
na estructural del virus. Algunas células transí o rana das se 
convierten en células productoras de virus, tras un proce¬ 
so que probablemente conllev a la escisión del germina ví¬ 
rico de la célula hospedadora. 

El estudio del mudo de replicarinn del SV40 ha permi' 
tido aclarar aspectos importantes de! modo por el que los 
virus pueden ocasionar d estado canceroso de la célula. Sin 
embargo, los virus con DNA de otros grupos también pue¬ 
den producir 3 a transformación caneen isa, por ejemplo tí! 
papiloma virus humano, un miembro de la familia PapiUi^- 
mavíridae . Además, la importante familia de los rt'travirus 
está formada también por virus emeogónicos, aunque tie¬ 
nen un modo de repUcación completamente diferente (erar 
Sección 16-14), 

•/ 16.10 Revisión d» conceptos 

1.a mayoría de virus animales con DNA tuca ten ario se replicar 
en el núcleo. Algunos virus causantes de cáncer y otras altera- 
cionen en las células anímale** poseen DNA bita lena rio En un 
hospedadur permisivo, el virus puede causar muerte y tisis. 
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figura 16.19 


Esquema general de los procesos moleculares qot? 
orumen duranle la traosforTneoión celular por un virus tumornl con DHA, 
tumo el SVíO. El DNA vírico se incorpora, por completo o en pane, en 
■ ■ DMA de Ja célula Hospedad ora. Las genos víricos que codifican la in¬ 
formación transformadora transcriban y procesan a moléculas da 
mB'JA vwico, que se Iransportan al tiloplñsma, AHi se traducen dando 
proteínas ijansformadocas o antígenos T, que tienen funciones que 
P.jBrten convertir las células del hoapadacbr en cédulas cancerosas. 


perú r-n una no permisivo puedo transformar lo célula hospo- 
liadnro infectada en una célula humoral. 

/ ¿ IW qué no se espera de u n v i ru.s como el SV 4 Ü que i ra ns 
por le enzimas en el viríón? 

/ ¿Cómo puede un transcrito producir más de un mRIMA? 
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Virus con DMA bicateitarie? 
herpesvirus 


Lo-herpes viro * 1 ! (o / ierpesiñ ñdae) son un gran grupo de vi¬ 
rus ion DNA bicaleíiarip que causan una amplia variedad 

I, - enfermedades en humanos y en otros animales, inclu¬ 
yendo ampollas febriles (herpes labial), herpes venéreo, 
varicela, herpes zóster, erupciones y mononucleúsis mfec 
cío ni Algunas de estos enfermedades se comentan en el 
Capitulo 2o, Una caracterislica interesante de algunos her- 
pcvvirus es su capacidad para permanecer intentes en el 
cuerpo por largos periodos de tiempo y de activarse sola¬ 
mente bajo condiciones de estrés. Tanto el virus del herpes 
iijrpjjc, que causa ampollas fabriles, como el virus varicela 
lf*J¿T r que origina la varicela y las erupciones del Herpe* ziis- 
fcr, sen capaces de permanecer latentes en tas neuronas de 
les. ganglios sensoriales, de los que emergen para causar 
infecciones- de la piel. 


Un grupo importante de herpes virus son inmorales y 
causan cáncer. Un herpesvirus ontogénico es el in'ma de 
Epstein-Barr, que produce el ¡infama de Burkitt, un tumor 
común entre los niños de África Central y Nueva Guinea. 
El I inhuma de burkitt fue uno de los primeros tipos, de cán¬ 
cer en humanos que ye relaciono con una infección por vi¬ 
rus (créase Tabla 9.3). 


Biología molecular de los herpesvirus 

La pariíeata vírica de un herpesvirus tiene una estructura com¬ 
pleja y consta de cuatro unidades morfológicas distintas. 
En el tipo I del herpes simple, que es un virus de unos 
50 nm de diámetro con envoltura (Figura 16.200, el centro 
de la partícula es una zona densa a los electrones, un «mí¬ 
deos tompuesta de DNA hicatemrio . ¡Rodeando esta zona 
está la nudeovápsida, con simetría icosaúdrica, que está 
compuesta por !b2 capsómcros, cada uno de los cuales 
comprende varias proteínas. Fuera de la nudeocápsida se 
encuentra una capa amorfa que so llama el tegumento, que 
es una estructura fibrosa peculiar de los herpesvirus Ro¬ 
deando el tegumento hay una ewtiDÍfHnj cuya superficie 
externa contiene muchas capiculas pequeñas- Dentro del vi- 
rión existe un gran número de proteínas diferentes, pero 
no todas ellas han sido caracterizadas. 

El genoma del herpes simple tipo I presenta una larga 
molécula lineal de DNA hícatenario con 152.260 pares de 
bases (unas 30 veces más Largo que el genoma del SV4Ü), y 
codifica al menos 84 proteínas diferentes. 

La Infección ocurre por la fijación de la partícula vírica 
a receptOiC» celulares específicos y, tras la fusión de la mem¬ 
brana dtoplasmáüai con la envoltura dol virus,, se libera la 
nudeocápsida dentro de 3 a célula. La nucleocápsida se 
transporta luego al núcleo, donde el DNA es decapsidáda 
Los componentes de la partícula vírica inhiben la síntesis de 
maeromoléculas del hospedados 

Hay tres ciase* de RNAs mensajero: el temprano inme¬ 
diato (también llamado alfa, o, que codifica cinco proteí¬ 
nas reguladoras)- el temprano retardado (también 
llamado beta r jEJ, que codifica proteínas relacionadas con 
la repl i ración del DNA, incluyendo la timidina km,isa y 
la DNA pulimerasa); y el tardío (también denominado 
gamma, y, que codifica proteínas estructurales de ha par¬ 
tícula vírica] (Figura Ib.lOír). durante la etapa temprana 
inmediata, una RNA polimerasa celular transcribe casi un 
tercio del ge nema vírico. El mRNA temprano codifica 
ciertas proteínas reguladoras que parecen estimular la sín¬ 
tesis de las proteínas tempranas retardadas. La segunda 
etapa, la fasefmpraflíi retardada, sólo tiene lugar después 
de queso han formado las proteínas tempranas. En dicha 
etapa se transcribe cerca de un 40% del genoma vírico. 
Entre las 10 proteínas caracterizadas en esta etapa hay 
una DNA poiimcrasfi, enzimas responsables de la síntesis 
de desoslrribonucleótidos, y una proteinade mptíúh ai DNA. 
Estas enzimas están implicadas en el proceso de replica- 
dón viral. 


La síntesis del DNA del herpes ocurre en el miden. Tras 
la infección, el genoma del herpes parece cimilarwrarsc (de 
modo muy parecido al del bacteriófago iambdo; erase Sec¬ 
ción 9,10) y la rep lie ación tiene lugar por el mecanismo del 
círculo rodante (itvise Figura 9 H 2Í)). Sin embargo, parece 
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Figura 16,20 


Herpesvirus. (a) Micrografta electrónica de una pa/tisuia 
Proceso de multiplicación deF virus del herpes simple. 


de hetpesvims. Er diámetro aproximado de F¿ partícula es 1 SO nm. (b) 


haber tres orígenes. Se forman largos concat ¿meros que lue¬ 
go -'m* procesan durante el mismo proceso de ensamblaje 
para originar DNA con la longitud del getftoma vírico (de 
manera similar a lo descrito para los bacteriófagos con 
DNA; véanse Secciones 9.9 y 16.4). 

I as nucleocápsidas víricas se ensamblan en el núcleo y 
el virus adquiere la envoltura durante el proceso de gema¬ 
ción a través de ta membrana intenta del núcleo. Posterior¬ 
mente, los viriones maduros se liberan al exterior de Ja 
célula a través del retículo endoplasma tico. Por tanto, el en¬ 
samblaje de este virus con DNA y envoltura difiere nota¬ 
blemente del etc los virus con KÑA y envoltura, que son 
ensamblados en la membrana citoplasmática en lugar de en 
la membrana nuclear. 

J ífi.H Revisión de conceptos 

Se conocí un, grupo abundante de diferentes herpesvjrus que 
provocan enfermedades en huma non. Como en el caso del bac¬ 
teriófago lamhda, la cadena bicatenaria de estos virus serircu- 
lariaa y en ¿apariencia se replica gracias al mecanismo del círculo 
rodante, también, como en el caso de lambda, estos bacteriófa¬ 
go^ en ocasiones se mantienen en un estado latente en el hr>s- 
pedador. 

f ¿Qué utilidad tiene para los herpesvirus circula rizar su 
DNA antes de la replicadón? 

/ ¿Dónde st- une la itucleocápsida de un herpesv r irus? 


Virus con DNA bic atena rio; 
poxvirus 


Los poxvirus están entre los virus de animales más com¬ 
plejos y más grandes conocidos (Figura 16,21), y poseen 
algunas características que los aproximan a células primi¬ 
tivas, Sin embargo, los poxvinis, como todos los virus, sor 
incapaces de metabolizar y por tanto, dependen del hos- 
pedador para disponer de la maquinaria necesaria para L 
síntesis de proteínas, Estos virus son también únicos por 
ser virus con DNA que se replican en el citoplasma. Otro 
grupo de virus UNA bieatenario también se replica en el 
citoplasma. Por ejemplo, los iridovirus, algunos de los cua¬ 
les poseen genomas incluso mayores a los poxvirus, Por 
tanto, una célula infectada con un pox virus exhibe síntesis 
de DNA fuera det núcleo, algo que sólo ocurre en organillos 
in trace! ulaxes como las mitocondrías. 

Propiedades generales de los pox virus 

Los pox virus han tenido importancia médica o histórica El 
virus de la viruela fue el primero en ser estudiado con cier¬ 
to detalle y el primero frente al que se desarrolló una va¬ 
cuna (descrita por Edward jenneren 1798). Mediante una 
aplicación adecuada de esta vacuna a nivel mundial la vi¬ 
ruela h<i sido erradicada en su estado silvestre, lo que La hace 
la primera enfermedad infecciosa eliminada de esta mane¬ 
ra, Otros pox vi rus de importancia son el déla viruela de fos 
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vacuna por tinción negativa El virion tiene aprpKtmadamenta 4ÜÜ nm 
íl,4 tirn) <te icnrgitud. 


ronjj y el de la mixürtiattófc de b* conejos, un agente infec¬ 
cioso muy importante que fue intenciona límente introduci¬ 
da en Australia para intentar controlar la población de 
Cftfliijos {mise Sección 25,5). Algunos povvirus también ori¬ 
ginan tumores. 

Los poxvirus son tan grandes que pueden verse con el 
íUcToacopio óptico, La mayor parte de Ja investigación ha 
wío realizada con el virus vacan su, que constituye la fuen¬ 
te de la vacuna frente a b viruela. El virus vaccinia tiene 
una estructura en forma de bloque rectangular de 400 X 
24\¡ \ 2fK) nm do tamaño, bn su superficie más ex tema el v i- 
i m está recubiertio cotí tríbulos o h lamentas coleadas en 
ujifi disposición membranosa, aunque el virus no ti en ti 
membrana lipídica porque esta estructura externa consta 
- ■ n de proteína. Dentro del virión hay dos cuerpos latera- 
I (ts- decomposición desconocida y una zona central, la rtu- 
¿kft'íi/iñtfii, que contiene el DNA rodeado por una capa de 
intimidades proteicas. 

F,l genoma de un pox virus es DNA bica terrario. El ge¬ 
mina del virus- vaccinia presenta cerca de 185 kb y contie¬ 
ne entre 130 y 2(K) genes, Ll DNA de los poxvirus resulta 
inhífO'ÑiritP porque las do* cadenas de la doble hélice se en- 
¡Ltrecniiían a consecuencia de la formación de en laces foshv- 
d i^>jT entre cadenas adyacentes (como en la estructura en 
boquilla mostrada en la Figura 7,8). Los extremos del DNA 
A<:\ poxvirus son, por tanto, muy parecidos a los de los vo 
rus Jh’ GilordSa (véase Secdón ló.fí). 

Reputación de los poxvirus 

■> ■ ir iones del virus vaccinia penetran en las células me- 
cfiiJiili 1 un proceso de fagocitosis y posterior liberación de las 
!■ • leocápsidiis icerr) en el citoplasma. Resulta interesante 
rotar que la decapsidación del genoma vírico requiere la 
iu.im '1 de una mueva proteína que es sintetizada tras la in- 
I lección. Esta pro teína está codificada por el DNA vírico, y 
A gen que la especifica se transcribe mediante una RNA 
i i lirmirasa que está presente dentro de la partícula vírica, 
■Vidmas de este gen decapsidante, se transcriben otros ge¬ 
nes víricos. Los transcritos primarios se convierten en 


mRNAs por adición del encabezamiento y poliadenílación 
mientras se encuentran todavía den tro de la mldeocápslda 
v frica . 

Después de que el DNA del virus de la vacuna está de- 
capsidado por completo, comienza en el citoplasma la for¬ 
mación de cuerpos de inclusión. Dentro de estos cuerpos de 
inclusión se pntduce la transcripción, replicación y encap 
sídarión de las partículas de la descendencia vírica, Cada vi- 
rión infectivo inicia ¡a formación de su propio cuerpo de 
infección, de modo que el número de inclusiones depende 
de la multiplicidad de infección. Las moléculas de DNA 
sintetizadas forman un fondo común del que se van incor¬ 
porando moléculas individuales a los vi ñones. Los virio- 
nes maduros se acumulan en d riroplasma. Nlo parece 
existir un mecanismo específico de liberación, y Ja mayor 
parte de los vi ñones se liberan sólo cuando la célula infec¬ 
tada se desintegra, 

Poxvirus y vacunas recembinantes 

El virus vaccinia se ha usado para albergar proteínas de 
otros virus alteradas genéticamente, permitiendo asi la 
construcción de vacunas por ingeniería genética- Corno ve¬ 
remos en el Capítulo 22, una vacuna es una sustancia ca¬ 
paz de poner en marcha una respuesta trun unitaria en un 
animal, y sirve para proteger al animal de una futura in¬ 
fección por el mismo agente. Ln humanos, el virus vacci¬ 
nia no causa efectos serios sobre la salud pero es intensa¬ 
mente inmunngeníro Se han usado métodos de clonación 
molecular para expresar en los vi nones del virus vaccinia 
proteínas víricas del vi rus de la gripe, de la rabia, de! virus 
del herpes simple tipo S, o dd virus de la hepatitis íi. Des¬ 
pués., estos virus vaccinia se han usado como vacunas (eriJ- 
sí'S ección 31.6). 

Seha desarrollado también un sistema similar de vacu¬ 
nación utilizando a den ovi rus (tarase !□ sección siguiente) 
como vehículo portador ya que, como el virus vaccinia, los 
adeníuvirus no suelen presentar consecuencias importan' 
tes para la salud en humanos. 

/ ffldg fív¥iniórr ét concepto* 

[ .cts poxvirus, a diferencia de otros virus DMA que hemos ido co¬ 
mentando, se replican totalmente en el citoplasma. Son rirus 
muy grandes cuyos v ir iones llevan varias enzimas, fistos virus 
son también responsables de diversas enfermedades humanas, 
pero, por ejemplo, las campañas de vacunación consiguieron 
erradicar el virus de la viruela en estado sil vestre. 

/ ¿Que llene de destaca ble que los poxvirus repliquen su 
DNA en el citoplasma"?' 

Virus con DNA bfcatenario: 
adenovfru* 


Los Éidenuvirus (o Adceci^rídíTc) son una familia importan¬ 
te de virus icosaéd ricos con DNA. El término (jclem proce¬ 
de del término latino «glándulay St refiere al hecho de 
que estos virus se aislaron por vez primera de las amígda¬ 
las y glándulas adenoideas en humanos. Por lo general, los 
adenovirus causan infecciones respiratorias leves en hu^ 
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manos, y alguno* de estos virus se aíslan de individuos 
aparentemente sanos, 

Los genovnas de los adenovirus constan de un DNA li¬ 
neal trica Icnario de unos 36 kb, En el extremo 5 r del DMA 
se presenta una prertetna unida por enlaces envalentes, que 
es un componente esencial para la infestividad del DNA. 
El DMA presenta repeticiones form ina les invertidas de 
Htfl-1SCNI pares de bases (esto varía dependiendo de la cepa 
vírica). 

La repíicación del DMA vírico tiene lugar en el núcleo 
celular (Figura 16.27). Después de que la partícula vírica ha 
sido transportada al núcleo celular, el «núcleo^ del virus 
queda liberado y se convierte en un complejo de DNA ví- 
ricohistona. La transcripción temprana la realiza una RNA 
poiimerasa del hospedados originando varios transcritos 
primarios. Estos transcritos son procesados por empalma¬ 
do, encabezamiento y poiiadenilarión, dando lugar a va¬ 
rios mRNAs diferentes. 
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Figura 16.22 


Repíicación del Df-íA de los adenovims Para deta'las. 


Las proteicas tempranas están implicadas en la regula¬ 
ción de la repíicación del DNA; las proteínas tardías son 
las proteínas de la cápsida vírica. La repíicadón, del DNA 
vírico requiere como cebador una pmteína, codificada por 
el v i rus, y otra proteína también codificada por el virus que 
actúa como DNA poliinerasa. La repíicación de una molé¬ 
cula Lineal y bica tena ría de DNA, corno el genoma de los 
adeno virus, puede iniciarse en cua lquiera de los dos exti¬ 
ntos o en ambos extremos simultáneamente (Mfose Figura 
7.24), En el caso específico de las adenovirus Ja replicador 
comienza en tmo u otro de los extremos y las dos cadenas st 
replican asincrónicamente. Los productos de una ronda re¬ 
plica ti va son moléculas hi- y única binarias. Estas ultimas 
se circularizan por medio de las repeticiones terminales in¬ 
vertidas, sinfoti7-ándose una nueva cadena complementaria 
a partir del extremo 5', dando como producto otra molé¬ 
cula bica tena ría [Figura 16,22) Este mecanismo de replica¬ 
do n es interesante porque no incluye la formación de 
fragmentos discontinuos de DNA en una de las cadenas, 
como ocurre en la replicadón convencional del DNA fíen¬ 
se Sección 7.6). 

/ í&U HtiííiWn de conceptos 

Los diferentes virus animales con DNA bicatenann presentan 
estrategias diferentes de replteadón. Fn Lis que emplean los adt- 
novirus intervienen proteínas, cebadores y Lina forma de apli¬ 
cación que evita la síntesis de una cadena retrasada. 

y ¿Cómo replican los adenovirus su genoena sin síntesis Jl> 
una cadena retrasada? 


B l Virus que utilizan ¡a tran$criptasa 
|l inversa 

En la Sección 9.1 2 se han tratado lo* retro viras, un grupo de 
virus que se replica utilizando la enzima transcriptas in¬ 
versa. Los retro vi rus (familia Retrovirütae) son uno de los 
elementos (genéticos) que se sirven de 3a transenpCasa in¬ 
versa para la repíicación. Ya se ha indicado que en algunas 
células cucan otas se han encontrado elementos genéticos, 
llamados retro transposones, que son transposones que em¬ 
plean transcriptas^ inversa [véase Sección 9.12) Además, 
algunos «virus» fungióos (que no tienen un estado extra 
celular), como los elementos Ty I y Ty3 de la levadura Sae- 
charomyess cerwism\ se replican de forma muy parecida a 
los re tro vi rus. I íay incluso elementos genéticos en el do¬ 
minio Bacteria, como el retron, encontrado en mixubacteria* 
y en Eschmchüt cotí que emplean La transcripta^ inversa 
para replicarse. 

Hay básicamente dos tipias diferentes de virus que se 
sirven de la transcriptas inversa y son los más fácilmente 
diferencia bles por el tipo de árido nucleico del gen orna de 
sus viriones. En 9a Clasificación de Baltimore, los retro virus 
están considerados en la Clase VI y paseen genumas RNA en 
sus viriones. Sin embargo, también hay virus en la Cla.se 
Vil que se replican con transcriptas^ inversa, pero tienen 
gonomas DNA en sus viriones. Son ejemplos los riepad- 
navirus (Hepndmumriiíae) en animales (véase Figura 9.22) y I 


vtrise a! tesílo. 
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las CtutlimoviridBe en plantas {de los cuales, el más estudia- 
do es el virus del mosaico de Id coliflor) En esta sección 
tr¿türeüiQsi brevemente ambos tipos de virus con trans¬ 
cripción inversa, los KNA y los DÑA. 

Virus RNA dé transcripción inversa: retro vi rus 

U intnrnlación que aparece a continuación complemen¬ 
ta la de b Sección 9.12- Hay que recordar que los reí rovi¬ 
rus poseen v inanes con envoltura que contienen düs 
copias separadas del genorna RNA (ná¿ise Figura L >,24). El 
vitión también contiene algunas enzimas, entre ellas, 
transcriptas*! inversa y una tRNA específica. El motivo 
pof el que se necesitan enzimas es que, aunque el genuma 
■ Id los retro vi rus es de polaridad positiva, con eneaboza- 
miento y cola püLiadenílada, na m' u>ví directamente cómo 
RNA mensajero. En su lugar, una de las copias del geno- 
ma se con vi crie en DMA por la acción de la transen pUisa 
m versa, quedando integrado en el genes nía del hospeda¬ 
do: Aunque en la Sección T ]2 ya se trató la replicación 
íélnivirira fttóttse Figura 9-25)* aquí se ofrecen algunos de- 
tilles más, 

F1 DNA que se lorm a es una molécula bi ral enana lineal 
que es sintetizada en el citoplasma dentro de una nudeo- 
uipsída vírica sin envoltura. En la Figura 16,23, se muestra 
un esquema de la transcripción inversa del RNA vírico dan¬ 
do DNA. 

La enzima transcripto-sa inversa es esencialmente una 
ONA poümerasri, pero en realidad lleva a rabo tres activida¬ 
des enzimáticas: (1) síntesis Je L)N A con un molde de RIVA 
(transcripción inversa ), (2) síntesis de DNA con un molde 
di: DNA, y (3) actividad de ribontldeasa H {una actividad 
que degrada la cadena RNA de un híbrido KNA:DN A), Al 
igiini que todas las poli morusas DNA, la transcriptas in¬ 
versa necesita un cebador para 1 a síntesis de DNA, El ce¬ 
bador para la transcripción inversa de retrüvirus es una 
RNA ifr transferencia celular (ffíNA). El tipo de tRN A que se 
usa como cebador depende del virus y llega al vinón u par- 
i i r Je Ilí célula hospeda dora previa. 

L'oii el cebador tRN'A, Jos alrededor de 100 nucleóti- 
desde! extremo 5' del RNA se transcriben en el DNA, Una 
ve¿ que la transeripcicin alcanza el extremo A' del RNA, 
l j I proceso de transcripción se detiene, Para copiar el RNA 
restante, que rs el conjunto del RNA del virus, entra en 
acción un mecanismo diferente. En primer lugar, se eli¬ 
minan las secuencias KN A terminales redundantes en el 
i 1 vi remo 5' de la molécula por la acción do otra actividad 
erii7,smítico de Iei transenptasa inversa, la ríhonudeasa H, 
F^-i" lleva ¿i la formación de un DNA única te na rio pe¬ 
queño, que es complementario al segmento RNA en r/ 
«f)w extremo del KNA vírico, La pieza pequeña do DNA 
omustenarin. hibrida entonces con el otro extremo de la 
molécula RNA vírica, donde conlioúa el copiado de las 
spcuencíus RNA víricas. Como se resume en la Figura 
h.23, la acción continuada de la transcriptas^ mversa y 
i- ribonucleasa H lleva a la formación de una molécu¬ 
la DNA bi caten o rio con largas repeticiones terminales 
{LTRj en cada extremo. Estas LTKs contienen potentes pro 
niLitones de la transcripción v participan en d proceso de 
integración. I a integración del DNA vírico en el genoma 
<ii>|'t'dador es análoga a la integración de Mu ícánse Sec¬ 


ción 16,5) o de un transposón bacteriano en un gen orna 
bacteriano, l a integración puede ocurrir en cualquier lu¬ 
gar del DNA celular, y una vez integrado, el elemento, 
ahora denominado provirus, es un elemento genético es¬ 
table. Como pan i rus, puede expresar ;yu información ge¬ 
nética o puede permanecer en un estado latente y no 
expresarse. 

Si se activan lus promotora en e¡ LTR adecuado, el DN A 
pro vi rico integrado se transcribe por la acción de tina polí¬ 
mera sa RNA celular en transcritos que están modificados 
en el extremo 5 J y paltadenilados. Estos transcritos de RN A 
pueden ser o bien cncapsidadus en partículas víricas,, o bien 
procesados y traducidlos a proteínas víricas. 

La Figura 9,24 muestra los mapas genéticos aimplinea¬ 
dos de dos retrovirus diferentes También hemos tratado 
brevemente la expresión géitica en la Sección 9.12. Todos 
los retro vi rus fundraiáles tienen al menos los tres genes gng, 
poí . y etiv, en ese orden. La transcripción a partir de la copia 
del DNA integrado da lugar a un genoma de RNA com¬ 
pletó que está modificado en el extrema y (con encabeza¬ 
miento) y en el y (con cola poli A) y puede usarse turno 
mRNA, o empaquetarse en nuevos viríunes, 

En la Figura ló.24, se muestra la traducción y el pro¬ 
cesado de este mRK'A a partir de un retrovirus simple. 
Nótese que e! "gen- yúy en el extremo 5'' del mRNA codi¬ 
fica en realidad varias pequeñas proteínas. Fsias son sin¬ 
tetizadas corno una poJiprotema que es posteriormente 
procesada por una proteasa (que es, a la vez, ulna parle- 
de la poli protema), Estas proteínas construyen la cápsula 
(y la pro teas a queda empaquetada en el viriún). El gen 
¡itíl es el siguiente, y se traduce como una puliprotema con 
las pm^írins gag. F-s interesante advertir que es produci¬ 
da en pequeñas cantidades porque, dependiendo del re¬ 
tro 1 vi rus, un ribos-orna que traduce el gen pal 1 tiene que o 
bien leer a través del codón en el extremo del gen gag, o 
bien hacer un cambio preciso a otra pauta de lectura en 
esa región, (Casi todos los elementos genéticos que codi¬ 
fican una transeriplasa Inversa lo hacen en pequeñas can¬ 
tidades, y como parte de una poliptoteíaia.) Esa pro teína 
también tiene que ser procesada, primero para separarla 
de las proteLnas y después el gen poí codifica por si 

mismo Ja transcriptasa. inversa y una. proleína integrasa 
que interviene en D integración del DNA (y que también 
queda empaquetada en el v ir ion). Para que se traduzca el 
gen tVtiE el mRNA es procesado en toda su Longitud, tal 
como muestra. Obsérvese entonces que, desde el punto 
de vista del gen mu, ¡la región gag y pol es un intrón! El 
producto mu es procesado en dos proteínas de la envol¬ 
tura. 

Aunque este p Jirón puede parecer complejo, es el de un 
retrovirus ^simple El gcnnma del virus l de la inmuno- 
deficienan humana (VIH-1) es bastante complejo e incluye 
más genes de pequeño i amaño. En su expresión, además Je 
tm extenso proosado proteínicu que llevan a cabo la- pr- -■ 
teasüh, intervienen patrones complejos de división alterna¬ 
tiva Je mtrunes. Sin embargo, en todos estos virus, buena 
parte de la actividad de la pro brasa es para formar pniteínas 
maduras, Foresta razón, se están utilizando inhibidores es' 
peoficüb de la pruteasa en el tratamiento de las infecciones 
retrov incas, entre ellas las de VIH 1, 
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Transcripción inversa a ONA de unos 1=00 
nucleólicfcis del extremo-5'. realizada por 
la transcriptas^ inversa 


Eliminación del RNA lenminal redundante por 
la actividad ribonucleasa H de la transcnptasa 
inversa 


Transferencia del DNA y tRNA al extramo-3' 



La síntesis continuada extiende 
la cadena, - de ONA 


La actividad ribonucleasa H elimina toda 
la cadeí^a + de RNA. excepto un pequeóo 
fragmento usado como cebador 


Síntesis de un pequeño fragmento da cadena 
+ de DMA y eliminación de emboa cebadores 



4 



La transeriptasa inversa so transfiere 
a la otra cadena y completa la 
sintesis de la cadena - de DNA 



Formación de DNA bicatenario por 
acción de la transcriptasa inversa 


Integrador 


Etapas generales en la formación de DNA bicatenario a partir del RNA unicatenáno de un retrovimus. Las secuencias designa¬ 
das como R son repeticiones directas en cada uno de los extremos. La secuencia, indicada como PB es la zona de unión dei cebador (tRNA}, Nó¬ 
tese que el proceso de síntesis de DNA origina repeticiones directas del DNA más largas que en el RNA original. Estas secuencias se denominan 
repef/Cfones temí/na tes tercas ÍLTRs}, 


Figura 16,23 
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Figura 16,24 


Traducción del mRNA de un retrovlara y procesado 
de las pral&inas. {a} Se muestra el nnRMA erieru, con los tres genes, 
gtg, pof y ww, El asterisco hdica dónde un nbosomB debe leer a tra¬ 
vés de un coúón de perada o experimentar on cambio preciso- en ta fase 
de lectura para sintetizar la proteica GAG-POL. Las flechas negras iri’ 
ttefrn traducción, mientras que las azules 'ndican procesado de pro- 
teínas. Uno de los productos gómeos de gag as uggjjrotaaaa, El 
ísroductq POL aa procesado, dando Iríuiscnptasa inversa (RT) e mle- 
grasa |INJ, (b) Et mRMA ha sido procesado, elimi mando la mayor parta 
de la región gag-po). Este mensaje acodado se traduce dando le pro- 
tsina ENV que. a su vez. es escindida en dos proteínas de la cubierta. 


Virus con DMA de transcripción inversa: 
he pad na vi rus 

£i ciclo vital do los virtió comprendo una variedad de es 
iructuras gcnómicas y do transferencia de información que 
sobrepasa fas expectativas. Pe todo ello son un buen ejem- 
pln los hopa d na virus, entro los que se encuentra el virus de 
la hepatitis B. El genóma de estos virus que, como objeto de 
estudio son un reto apasionante, es de los más pequeños 
¡lie se conocen, pero su ciclo vital es de una gran comple¬ 
jidad. Su sirven, al igual que los retrovirus, de la trjnscrip- 
Li-,i inversa. El gen orna del virión de los hepadiui virus es 


DNA, pero se replica por medio de un intermediario de 
RNA, al contrario de lo que ocurre ron los retrovims- 

Lil UNA genómico de ios hepadnavirus es sólo parcial¬ 
mente un i unten a rio {Figura 16,25). Una cadena está incom¬ 
pleta, y las dos cadenas tienen roturas o huecos («gaps»), 
aunque mantienen la forma circular mediante puentes de 
hidrógeno, Al entrar en el citoplasma, nina polímerasa vin¬ 
ca que lleva el virión completa la rephondón de esta molé¬ 
cula, (Esta polimerasa es una protema con diversas 
actividades; contiene actividad DÑÍA polimerasa y trans- 
criptasa inversa y es el cebador proteico para la síntesis de 
una de las cadenas DMA.) La figura que muestra el mapa 
genético indica la increíble convpactación del genoma. A 
pesar del pequeño tamaño {un promedio de 3200 pares de 
bases), el genoma codifica varias proteínas. [No sólo los ge¬ 
nes se solapan, sino que cada base es parte de un codón 
para al menos una pro teína! 

En la repUtadón de este geruimá, la poíímerasa RNA 
del hospedadnr (en el núcleo) lleva a cabo la transcripción, 
produciendo un transcrito con repeticiones terminales. (Las 
repeticiones se producen porque aquí la actividad polimte- 
rasa es más débil que cuando actúa alrededor de la molé¬ 
cula circular.) Después, la polímeras* vírica copia estílen el 
□NA, tle forma muy parecida a la teplicadón de los retro- 
virus, pero un este caso el UNA queda empaquetado en 
nuevas partículas víricas. 

Hay que remarcar que el virus de la hepatitis B en hu¬ 
manos es un «virus auxiliar» para el agente deita. Este es un 
«subvirus» que necesita del virus de la hepatitis R para ul 
suministro du las proteínas ron las que so fabrica su cu¬ 
bierta. Eñ consecuencia, el agente delta es ¡parásito de un 
parásito! llene un genoma circular de cadena negativa de 



Fases de lectura 
aborta 


RMA cebador 
de la cadena + 


PíQtaírra 
de la cadena - 


Figura 16.25 


_ El geeoma parcialmente bicatenario del virus de la 

hepatitis B humana se muestra de color verde. Mótese que le cadena 
positiva no asta completa. Se muestran también los lámanos relativos 
de leí fases de lectura abierta C, P. S y X, Puede observarse que lodos 
estos genes se superponen y que pueden usar todas y cada una de las 
bases del qenoma. 
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M79 bases. AI igual que los virtudes {iráisr Sección 9,13) pa¬ 
rtee capaz de efectuar apaleamiento de bases en una es¬ 
tructura en forma de bastón que la RN A polímerasa del 
hóspedador puede transcribir. Sin embargo, a diferencia de 
lo que ocurre con los vi roí des, el transcrito del agente del¬ 
ta codifica a] menos una proteina, que está unida al RNA 
que lleva el virión del agente delta. Algo que cuesta creer es 
que el RNA es también una ribozima (uaffisc Sección 7.32) 
que puede escindirse por sí misma. Esta autoesrisión podría 
estar relacionada con la tormación de mRNA. 

Está claro que los «virus» extremadamente pequeños 
presentan un gran interés Uis hepadnavirus y el agente 
delta emplean estrategias diferentes para máximizar la ir- 
formación genética que portan en sus diminutos genomas. 


/ 16.1 4 Revisión cte concaptas 

Los retrovi rus contienen genrimas RNA en el virion, pero usar 
transcripta» inversa para obtener una copia del DNA durante 
su ciclo vital. Los hepadmrvirus contienen geno mas DN A en su 
virión, pero usan transcripta» Inversa para fabricar este DNA 
a partir do una copia RNA. Los patrones de expresión gónita 
para ambos tipos de virus son complejos, 

/ ¿Por qué los inhibidores Je la prateasa deberían ser efécti 
VOStn la limitación de la multiplicación de re tro virus 7 

/ Descríbanse las diferentes moléculas que emplean loa re- 
tmvirus y los he padnavirus como cebadores en la síntesis de 
DNA. 


Preguntas de repasa 


1, Descríbanse los tipos de genomns que se encuentran 
en los virus. tJvse un ejemplo de al menos un virus (o 
grupo de virus) con cada tipo do geriotna, 

2, ¿Que son los genes solapados? Ejemplos de virus con 
es-te tipo de genes. 

3, Los virus de cadena RNA positiva son conocidos en 
el dominio Bacteria, en plantas y en anímales. ¿íjué ca¬ 
racterísticas importantes se pueden distinguir entre la 
expresión gen lea en estos virus, en especial los que in- 
i celan Bacteria, y los que infectan cu cariotas? 

4, La Figura 3 (i. 17 muestra un DNA circular que tiene 
una longitud de 1,5 pm ¿Cuántos pares dé bases hay 
en esta molécula de DNA ( pésse Sección 7.2)? 

5, Muchos bacteriófagos tienen genoma* ONA b tea te¬ 
na rio. ¿Cómo se transcriben y se traducen los genes 
que llevan estos virus? 

íu Un extremo del genoma T7 siempre entra en la célu¬ 
la en primer lugar durante la infección, Esto es nece¬ 
sario para que la infección siga su curso. Expliqúese 
la razón, 


7. Los ifiobduviruB tienen una estructura genómira poco 
frecuente ¿Cuál es la naturales de su germina y por 
qué t’l virion tiene que contener una enzima relaciona¬ 
da con esa replicaqíón? 

t*. Los virus de CMmelh tienen un mecanismo de infec¬ 
ción celular que es poco común comparado con los de 
otros virus de euatriotas. ¿Cómo inferían tas células 
y qué otros tipos lie virus usan esc mecanismo? 

9. Aunque a los virus animales no se les llama habitual- 
mente atemperados, como se hace con algunos bacte¬ 
riófagos {véase Sección 9.10), algunos pueden dar lugar 
a infecciones latentes. Descríbase dos clases cualquie¬ 
ra ile estos tipos de virus animales 

1U. Muchos virus con DNA bicatenario tienen genomas 
lineales Descríbase para tres virus de este tipo el me¬ 
canismo que usan para asegurar que los extremos 5' de 
sus cadenas DNA puedan replicarse (u^hc Sección 7.7) 
'II- ¿Qué se puede decir sobre la expresión de genes re- 
hovinaks que pueden hacer que la repticación vírica 
sea sensible a inhibid uros de la proteasa? 





1. Expliqúese por qué no todas las proteínas del gennma 
RNA del bacteriófago MS2 están presenten en la misma 
cantidad Una de las proteínas funciona como repre¬ 
sora (nmsr 1 2 3 Sección 8,5), pero en el nivel de traducción. 
¿Deque proteina se trata y cuál es su función? 

2. La m ayoria de v i rus q ue in fecta n p la ntas mu I tice! u la¬ 
res son virus RNA- ¿Cuál es la razón? 

3. Expliqúese el mecanismo por el que los gencunas de 
V i rus RNA bica tena ríos pueden estar segmentados, 


4. En algunos virus, por ejemplo los adenovims, ul me¬ 
canismo de replicarión dé ambas cadenas de DNA es 
continuo. Expliqúese cómu puede ser así sin violar la 
- regladescrita en el Capítulo 7 que dice que tuda sín¬ 
tesis de UNA tiene lugar en la direcckSn 5" —3". 
ó- La mayoría de elementos genéticos que expresan la 
transcripta» inversa lo hacen en pequeñas cantidades 
y/ o como parte de una poli proteina. ¿II ay alguna ra¬ 
zón para ello? 




















os prneariotas llenan no sólo una enorme diversidad genética, sino tam¬ 
bién una enorme diversidad m el a bolita. En conjunto, lo* procaHutas puc- 
íén llevar a cabo tndaü las reacciones meta boticas típicas de los cuca riólas, 
iro, además, las capacidades meubdHcas de alguna procanotas exceden con 
mucho las posibilidades de los eu cari otas, tenemos, por ejemplo, la capacidad 
de condenar energía obtenida a partir de reacciones químicas desarrolladas en 
rondU iones mió* icas {libres de oxígeno!-, a partir de reacciones en las que ínter- 
vienen diversos compuestos inorgánicos, como M qué se mencionan a conlb 
niidciiin con organismos que oxidan hierro reducido a buidos de hierro, y a partir 
di’ una listo prácticamente Inacabable de compuestos orgánicos que no pueden uti¬ 
lizar los organismos superiores. Sin duda, en Id referente a la diversidad meta* 
Wíli< 1 HM procaríutaA han explotado cualquier medio concebible de vivir que sea 
atonte con los leyes de la termodinámica. 
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Glosarlo 


Acetpgén««/£ (homoacetogénestef me¬ 
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n la unidad anterior hemos considerado la gran di 
versid ad filogunéliai de la vida microbiana en I; 


Tierra En este capítulo trataremos la diversidad mctabólica 
de estos organismos, con especial énfasis en los procesos 
bioquímicos que determinan esa diversidad- Entraremos a 
continuación a estudiarla ecología microbiana: las interac¬ 
ciones entre los microorganismos y con su ambiente La di¬ 
versidad mctabólira y la ecología microbiana avanzan codo 
con codo; la diversidad metabólica que se describe en este- 
capítulo es la base de los ríelos de nutrientes y de otras 
actividades microbianas esenciales que se tratarán en los 
Capítulos 1H y 19. Tal como podremos ver, los microorga¬ 
nismos v sus reacciones metabóUcas desempeñan funciones 
clave en el mantenimiento del entramado de 3a vida en la 
Tierra y son de crucial importancia en la agricultura y en 
otros aspectos del quehacer humano. 


I EL SISTEMA DE VIDA FOTOTRÓFICO 

La fototrofia, utilización de la luz como fuente de energía, 
está ampliamente distribuida en el mundo microbiano. En 
las cinco primeras secciones vamos a tratar las principales 
formas de fototrofia, entre ellas la que produce el oxigeno 
que respiramos, para ver después cómo la mayoría de fo- 
tntroíos satisfacen todas sus necesidades de carbono a par¬ 
tir del COj. 


17.1 


Uno de los procesos biológicos más importantes en la Tie- 
mi e*¡ la fotosíntesis, la conversión de la energía luminosa 
en energía química. Los organismos que realizan la Foto¬ 
síntesis se llaman firtotrufos (Figura 17,1). La mayor parte de 
los organismos foteitrófieos son también ¿miel m/c^, es decir, 
rapares de crecer con CO z como única fuente de carbono. 
La energía de La luz se usa entonces en la reducción del COj 
com p uestos oigán icos. 



ton ¡a fuenie de energía y de carbono. 


Hay también algunos foto trotes que utilizan la luz como 
fuente de energía, pero que usan carbono orgánico como 
fuente de carbono; representan un estilo de vida denomi- 
nado fotnhelerol rufa (Figura 17.1). La capacidad de realizar 
fotosíntesis depende de la presencia de pigmentos foto¬ 
sensibles, las ebroftías, que se encuentran en Las plantas, 
algas y algunas bacterias. La Luz llega a los organismos fo- 
totró fíeos en unidades concretas de energía I Lama dase Nim¬ 
ios. La absorción de cuantos de luz por las domólas inicia 
el proceso de conversión de energía por fotosíntesis. 

Reacciones de la fase luminosa y de la fase 
oscura 

Se puede considerar que el crecimiento de un fotoautütro 
fo se ca ráele riza por dos tipos distintos de reacciones; Lis re¬ 
acciones de la fase luminosa, por las que la energía de la luz 
so conserva como energía química, y las reacciones de la 
fase oscura, en fas que esa energía química se usa para 
reducir el CO-, a compuestos orgánicos. En e! crecimiento 
^ uto trófico la energía se produce en forma de trifosfato de 
adenos i na (ATI- 1 ), mientras que los electrones para la re¬ 
ducción deCO : proceden del NADH o del NALM’I l*. Estos 
últimos son producidos por la reducción de NAD’ o 
NADF H mediante electroñes que se oríginan en una varie- 
dad de donadores que si" comentará más adelante. 

Las reacciones de la fase luminosa, por tanto, conservan 
una parte de la energía contenida en la luz en una forma 
química, ATE, que las células utilizan. Para impulsar las re¬ 
acciones autolróficas, algunas bacterias ídotrófiras obtie¬ 
nen poder reductor de los donado,res de electrones de su 
ambienté, generalmente fuentes de azufre reducido (HAc S L \ 
S¿OÍ ) o H z . Fot d contrario, las plantas verdes, las algas y 
las cianobactenas usan HsO, por sí mismo un donador Je 
electrones débil {zjóasf Figura 5,9), como fuente de poder re¬ 
ductor para reducir NADP + a NADFH, produciendo oxe 
geno molecular, Os, como subproducto (Figura 17.2). Puesto 
que hay producción de D ? , la fotosíntesis en estos organis¬ 
mos recibe el nombre de uvigénica Ln otras bacterias lo¬ 
to tróficas, donde no hay producción de Ü 2 , el procesa se 
denomina fotosíntesis anoxigémea. Veremos más adelante 
que en tanto que la producción de ÑADI 1 a partir de sus¬ 
tancias como el f f_hS por los fototrofos anoxigenicos puede 
o no ser realizado directamente por la fase luminosa, La oxi¬ 
dación de HO a Oj por los fototrofos oxí geni eos si lo es 
(Figura 17.2); en consecuencia, estos organismos necesitan 
luz tanto para obtener poder reductor como para la conser¬ 
vación de energía. 

/ 17.1 Revisión efe concepto* 

be conocen dos clases de metabolismo energético- los fatoÉrafos; 
obtienen energía de la luz, en tanto que la energía de los qm 
TUiútntfos proviene de fuentes químicas. I cu íotosintesis está cons¬ 
tituida por reacciones luminosas, donde se genera el Al I'. y pui 
reacciones oscuras, donde hay consumo de ATI 3 para la ti ¡ación 
del LTV 


* l n les fütdtKvtoi troj^Éracios. to saretuncM xjdurkL (*? N Alíf’H, mimiT.ss ^ul* lti 
liv-- ¡moxifténu l>s ua ÑADI C 
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/ ¿ En q ué Sí >n si miJa res los orga ni sitios fot oa u tot rofos y lo» fo- 

lobeier&ttffos y en que son diferentes? 

/ ¿CuáI es la diforenda fundamenLi] eiibe un U itutrafc) a v i$é- 

rifar y otro am'.Ví^rij/rci? 


Función de la clorofila 
V de la bacteri oclorofila 
en la fotosíntesis 


La f-otosíntesis sólo se produce en organismos que poseen 
algún tipo di clorofila. La clorofila es una púrfirina, como 
los citoCTOmos (véase Síjctión 5-11), pero, a diferencia de és¬ 
tos. Jas doroh las contienen un átomo de magnesio, en vez Je 
un átomo de hierro, en e! centro del anillo de porfirina. I a 
clorofila también contiene radicales específicos unidos al 
anillo de porfirina, así como una molécula de alcohol de 
cadena lateral hidrofobia!, Esa cadena lateral permite la 
asociación de la clorofila con I¡pidos y proteínas hid mi-cibi¬ 
cas de las membranas fotos lotéricas, 

La estructura de la clorofila a t que es la clorofila princi¬ 
pal de las plantas superiores, la mayor parte de las algas y 
las uidnohacterias, se rnuestTa en la Figura 17.3. La clorofila 
a es Je color verde porque sbsórfr con preferencia la luz roja 
y la azul y transmite la luz vende En la Seoáúfl TOdse men¬ 
cionó el espectro dectrúrnagnático. Las propiedades de un 
pigmento se expresan por su e$pecfW de absorción, que indi¬ 
ca el grado en el que el pigmento absorbe luz de diferentes 
longitudes de onda. Kl espero de absorción de células que 
contienen clorofila n muestra una fuerte absorción de la luz 
roja (absorción máxima a una longitud de onda de 680 nm) 
y de la luz. azul (máxima a 430 nm) (Figura 17Jd). 

Existen Viims clorofilas distintas que se distinguen por 
sus diferentes espectros de absorción. La clorofila b , por 
ejemplo, tiene una absorción máxima a 660 nm, en vez de 
a 68Í.I nm. Muchas plantas tienen más de una clorofila,, pero 
las más comunes son la n y la fr, Entre Lis píocanotas, las ria- 
nobacterias tienen clorofila a f pero ios fototrofos anoxigé- 
nicos, como las bacterias rojas y las verdes, pueden tener 
diversas bacteriodorofilas, (Figuras 17,3 y 17.4). La bacterio 
clorofila iJ (Figura 17.31?), presente en la mayoría de bacte¬ 
rias rojas (twasÉ 1 Sección 12,2), tiene su máximo de absorción 



entrecot) y 925 nm., dependiendo de la especie, Diferentes 
especies presentan distintas proteínas asociadas a pigmen¬ 
tos y la absorción máxima de la bacteriüdumfila a depen¬ 
de hasta cierto punto de la naturaleza de esas proteínas v 
de la forma en que se ordenan en fotocompJejios, Otras bac- 
toricidoroíilas, presentes en diversas líneas filogenéricas 
absorben en otras regiones del espectro visible t? infrarrojo 
(Figura 17.4), 

¿Porqué los organismos tienen varias clases de clorofi¬ 
la que absorben luz a diferentes longitudes de onda? Lbm 
razón podría ser el mejor uso de la energía del espectro elec¬ 
tromagnético. Sólo la energía de luz que se absorbe puede 
usarse para producir energía; al tener diferentes pigmen- 
tos, dos microorganismos no relacionados pueden coexis¬ 
tir en un mismo hábitat, donde cada uno usa longitudes du 
onda que el otro no utiliza. Por tanto, la diversidad en la 
pigmentación tiene significado ecológico. 

Membranas foto sintéticas y el emplastos 

Los pigmentos clorofílicos y todos los demás componentes 
del aparato captador de luz se encuentran en c4 interior de 
la célula, dentro de sistemas de membrana especiales, Jas 
membranas fotosintericas, bu localización en la célula es di 
lerente eii los microorganismos procariotas y en ios euca- 
riolas. Fn los eucarinías, la fotosíntesis está asociada con 
orgámdas kitracelutares especiales, los cioroplastos (Figura 
17.5 kj) {valse Sección 14,3). Los pigmentos clorofílicos se fi¬ 
jan a estructuras membranosas lamelares del doropksto 
(17.5fj). Estos sistemas membranosos se denominan tílacoi 
des. Los tilacoides apilados forman lo&gntrm (Figura 17.51 1 ) 
Los tila cuides se disponen de tai modo que el cloroplaria 
queda dividido en dos regiones, la matriz que los rodea y 
el espacio interior dentro de las capas de lilacuides (Figura 
17.5fr). Esta disposición permite el desarrollo de un gra¬ 
diente electroquímico de protones con energía do la luz que 
puede usarse para sintetizar ATP, como se describirá ma 1 - 
adelante en la Sección 17.5. 

No existen doroplastos en los procario tas y los pig¬ 
mentos fotosintéticíis están integrados en sistemas de 
membrana internos que se forman (1) por invaginación cié 
la membrana citoplasma tica (bacterias rojas) (véase, por 
ejemplo, Figura 12-2fl y ir, véase también Figura 17.(2), (2) 
por la membrana citoplasma tica misma (heliobactcrías) 
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Estructura de la clo¬ 
rofila a y de la baclerioclúrüfilá a, (Fas 
tídü son tetrfipimcjles con magnesio), 
Laadüs moléculas son idénticas ex¬ 
cepto m las porciones señaladas en 
amarillo y verde. El átomo central de 
Mg serndica en color azul. El espee- 
ira Ueí absorción. correspondiente a 
ceda motéenla es el siguiente; (a) cé¬ 
lulas del alga verde C/)íamydb/r]íW7as 
(res» Sección 4.11). Los picos a 600 
y 430 nm se deban a la clorofila a; al 
pico a 400 nm se debe a los earote- 
nudes; (b) células de la bacteria roja 
rcnolr-ófica Rftoo'opseu'tíchrnonas pa- 
HJ5ÍR5 (véase Sección 12,2). Los picos 
a 870,, EOQ, 590 y 360 nm se deben a 
lá bacteriocioiofiia a. mientras que los 
pees a 525 y 475 nm se deben a los 
carotcncadas. Obsérvase que en la 
íiaCtenocloiofile a, el anillo II está ne- 
úbado con respecto al de lo. clorofila a. 


Figura 17.3 
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(uta Sección 12,20), (3) tanto por la membrana etiopias- 
mátka como por estructuras especializadlas rodeadas por 
membranas no unitarias Mamadas cfoiwwms (bacterias ver¬ 
des! (aátsc Figura 1 7.7), o (4) en membranas de tilacoides en 
las dÉnohacterias. 

Centros de reacción y pigmentos antena 

Dentro de una membrana fotosinIctica, las moléculas de 
Lloro fila o bacterindonofíla se asocian con proteínas en com¬ 
plejos, qué contienen de 50 a 300 moléculas (Figura 17,6), 

! 'em sólo un número muy reducido do estas moléculas par¬ 
ticipan directamente en la conversión de la energía lumi¬ 
nosa en ATP—se trata do Jas clorofilas o bacteriocloiofilas 
di- lo» centros de reacción (Figura 17.6)—. Aparecen rode¬ 
adas por otras moléculas dé clorofila más numerosas que 
artuan como captadores de luz o antenas. Los pigmentos 
antena captan la luz y transfieren la energía lumínica al cen¬ 


tro de reacción. A las bajas intensidades de luz que suelen 
darse en la naturaleza, esta ordenación de las moléculas de 
pigmento permite capturar y utilizar tos fotones que de otra 
forma serian insuficientes por si mismos para llevar a cabo 
la fotoquímica de Jos centros de reacción, 

Ft máximo de eficiencia a baja intensidad de luz se en¬ 
cuentra en el clumsoma de las bacterias verdes del azufre 
y de CMonoflen/f (Figura 17.7). Esta estructura funciona 
como un sistema de antena gigante pero, a diferencia de 
las antenas de las bacterias rojas, las bacteriodnrofilas del 
elorosoma no están asociadas ron proteínas. Fn su lugar, 
funcionan más bien romo un circuito de estado sólido, ab¬ 
sorbiendo intensidades extremadamente balas de luz y 
transfiriendo la energía a la bacterioc loro fila (t en el centro 
de reacción localizado en la membrana citop]asmática (Fi¬ 
gura 17.7). Esta disposición es altamente eficiente en la ab¬ 
sorción de luz a bajas intensidades y. de hecho, se ha cotn- 
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Figura 17,4 


Estructura de todas las bacteriodonofiías conocidas. 
Los diferentes radicales que se encuentran en las posiciones R, a R.. 
se indican en 3a tabla que acompaña la figura. Las propiedades de ab¬ 
sorción m vivo pueden determinarse suspendiendo las células intactas 
en liquido viscoso, como sacarosa al 60% (esto reduce la dispersión 
de la luz y tiende a compensar los espectros). La Figura 17.3 Indica los 
distintos espectros do absorción que se dan en cada molécula. La ab¬ 
sorción máxima in vivo son los picos do absorción de nsteranda iisuj- 
iógica. El espectro de los extractos celulares pertenecen a los 
pigmentos separados de sus proteínas y disueltos en un disolvente or¬ 
gánico. como et motanol. Los espectros de los extractos; celulares re¬ 
velan las propiedades de absorción de la bacterioclonofila pura, anles 
de su unión a los folocomple|os dentro de las membranas (véanse Fr- 
guras 17.13 y 17.15). 
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El doroplflsta- (a) Micrugrafía de una célula de un alga mostrando ctaroplaslos. (b) Detalles de ;a estructura del cloroplasto para 
¡necear que los repliegues de las membranas dal tilacoide definen un aspacio »nlemo, temado estroma, y loman api lamientes membranosos, lia 
maoos grana. 


Figura 17,5 


pregado que las bacterias verdes del azufre pueden crecer 
a intensidades más bajas de luz que cualquier otrofotptro- 
fn conocido. 



Figura 17.6 


Modelo ae la reordenación de litó dorofílas/baclerio- 
cloiofBas captaetoras da Illí en relación con los ceñiros de reacción den¬ 
tro deitfia membrana fotostntética. La energía lumínica absorbida por las 
moléculas caplacSoras de luz {verde claro}, se transiere a tos cantíos de 
reacción (verde oscuro, RG) donde se inician las TOSCCKjnes de transporte 
ídosinlétioo de electrones. Toctos los pigmento® moleculares se man- 
í¿rr:i-:ii e-n su lugar dentro de la membrana gracias a proteínas aspaoifi- 
cas de unión al pigmento. Compárase con las Figuras 17,13 y 17,15. 


/ 17.2 Revisión de conceptos 

El pigmento central en la fotosm tesis es la cío rol í la (l> bacterio- 
clorofila). Las clorofilas se localizan en las membranas futosin- 
tt'ticasj donde tienen tugar las reacciones luminosas. 1 .a función 
de las moléculas antena de clorofila es captar la energía lumi¬ 
nosa y transferirla a las clorofilas del centro di- reacción. 

/ Teniendo en cuenta su función, ¿por qué es necesario que las 
clorofilas estén localizadas en membranas? 

■f ¿C uá i es la d i fereric i a en tre el mi mero de moléculas de cío 
rofila antena y moléculas de clorofila en ei l entre de reacción 
en una membrana íotosintética? ¿Por qué esa diferencia? 

</ ¿Qué pigmentos ^e encuentran en el interior del dsm>SfWifi? 


Carotenoídes y ficob¡linas 

Aunque la presencia de clorofila o hacterioclorofila es con¬ 
dición imprescindible para que pueda haber fotosíntesis, 
los organismos fot otro tos tienen diversos pigmentos acce- 
sorios que intervienen en la capturé y procesado de la ener¬ 
gía luminosa Entre éstos se encuentran los c.i ruten oíd es y 
las ficob ilinas Estos pigmentos desempeñan principal¬ 
mente una función fatoprotectOré (lus caroteno! des) o de 
captación de la luz {ficohitinas). A continuación, vamos a 
considerar cada unos de estos grupos de pigmentos. 

Carotenoídes 

Los pigmentos accesorios más frecuentes son los carote¬ 
no i des, que se encuentran en todos los organismos foto- 
tro fus, Los carotenoídes son pigmentos hidrofóbicos 
firmemente insertados en la membrana; la estructura de un 
carotenoide típico se muestra en la Figura 17,8, Los earote- 
noides tienen largas cadenas hidroearbonadas con enlaces 
sencillos (C—C) y dobles (C= C), alternados en un sistema 
de dobles enlaces conjugados. En general, los canotenoides 
son de color amarillo, rojo, marrón o verde (véase Figu- 
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usada en 1 ¡3 foto fosforilación, del mismo modo que la ener¬ 
gía luminosa capturada directamente por la clorofila, I ..os 
carotenoides actúan también como agentes fotoprotectons 
Con frecuencia, ,la luz brillante resulta perjudicial para las 
células porque causa reacciones fníooxidaHvas que produ¬ 
cen oxígeno tóxico» como por ejemplo oxigeno singlóte» ’üs 
(tvjísc Sección 6 13}, y pueden destruir el propio aparato do 
tosinlético. Los carofcenoídes atenúan esas especies de oxí¬ 
geno tóxico y absorben buena parte de la luz perjudicial 
La Función roto protectora de Eos caroteno! des constituye 
una ventaja evidente, puesto que los organismos fototro- 
fos tienen que vivir en presen da de luz. 



Figura 17.7 


Clorosoma de bacterias verdes del azufre y no del 
azufre (a) Mtorograf<a electrónica de una célula de Paíoefydium ciafñra- 
tr/omTfi, bacteria verde del azufre. Obsérvense los domamos (llecfiasj- 
(b) Modelo de la estructura del clorosoma. £1 ct&rúsuma (color verde) 
se asienta sobre la superficie rntófior de ¡a membrana citoplasmática. 


Las moléculas de bacteriüúloruliLi (Etchls. c, d 1 o ef antena se alinean 
en forma de tubos en el interior del clnrosoma. y la energía se traraftara 
desde esas baetenordorofiian a través de las moléculas Bchl a capta¬ 
dores de luz (LH) a la Bchl a dei centro do reacción (RQ tan la membrana 
c Stop ¿asmática (azul). Las proteínas de la placa basa! fBP) funcionan 
como canecieras entre el clotOSOma. y la membrana citoplasmática. 


ra 12.2) y absorben luz en La región azul del espectro (itéast 
Figura 17.3). ILos tipos y estructuras de los carotenoides de 
diversos foto tro tos están bien estudiados y los principales 
carutenaides de los fototrofos anoxigénicusse muestran en 
la Figura (7.9. Estos pigmentos son los responsables de los 
colores brillantes rojo» rosa» verde, amarillo o marrón que se 
observan en diferentes especies de ftrtotrofos anoxigénicos 
(tttansc Figuras 12,2 y 12.5). 

Los carotenoldes se asocian estrechamente con la cloro¬ 
fila en la membrana toto.sin (ótica, pero no participan direc¬ 
tamente en las reacciones de fotofoaforiladón.Sin embargo» 
pueden transferir energía a los centros de reacción para ser 


Ficobihnas y flcobili&omas 

Los cloTopbstos de rianobacterias y algas rojas contienen fí- 
cobili proteínas, que sun los principales pigmentos capta¬ 
dores de luz en estos organismos Las ticobílípTotciñas son 
de color rojo o azul y son cadenas tetra pirró) i cas abiertas 
acopladas a proteínas f Figura 17. lito). El pigmento rojo .'. 1 
coeriirtm presenta absorción máxima de kiz a longitudes 
Je onda próximas a 550 nm, mientras que d pigmento azul 
ficocianimi (Figura 17.lito) presenta absorción máxima A 620 
nm (Figura 17,11). Un tercer pigmento» Llamado (do/Jatcai- 
absorbe a 650 nm. 


Las fícobílí proteínas se presentan como agregados dt 1 
alto peso molecular, llamados fícnbüi somas, unidos a las 
membranas fotoeintétkas (Figura 17.1(36). Las ficnbíl[so¬ 
mas están construidos de modo que la.s moléculas de alo 
licorianina establecen contacto físico con La membrana 
fotosintética y están rodeados por moléculas de ficocLnni- 
na y ticoeo trina. Estos últimos pigmentos absorben Luz de 
Longitud de onda mas curta (de mayor energía) y trans¬ 
fieren la energía a La aJaficodanina, que está estrechamernr 
Ligado a la clorofila del centro de reacción, Los ficobillso- 
mas permiten, por tanto, un transporte eficiente de la ener¬ 
gía desde los complejos de biliproteínas a la clorofila a r 
permitiendo el crecimiento die las cíanobacteiias incluso a 
bajas interinidades luminosas. De hecho, el contenido ce¬ 
lular de ficobilisompsawmcrj/íi cuando la intensidad lumi¬ 
nosa dismímn/c, de modo que las células que crecen ¿> 
intensidades más bajas son Las. que más ficobil¡somas con¬ 
tienen. 

La función concentradora de luz de los pigmentos Ac¬ 
cesorios, como Jos carotenoides y Las ficobilinas, constituye 
una ventaja para el organismo. La luz solar se distribuye 
por todo el rango del espectro visible, pero las clorofilas 
sólo absorben bien en una parte de este espectro. Con los 
pigmentos accesorios el organismo e$ capaz de capturar 
más luz (Figuras 17.3 y 17.11) 


HXói 


HnC, 



J HgCCHj 


Figura 17.S 


Estructura del (S-caroteno, un carotenotde típico Se 
destaca en color naranja ef sistema íte doblas enléces conjugados 
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Figura 17.0 


Estructure de algunos carotenoides comunes de los íototiofos anpscigéniccjs. Compárese la estructura del p-caroteno que apa¬ 
nde en la Figura 17,8 con la que está aquí. Para simplificar, en las estructuras dibujadas aquí, los grupos metilo (CHJi se designan sólo por sos 
enlaces, Los aril carotenoides se distinguen de loe eiilálicoá en que los primeros contienen un anillo aromático en un extremo, En la Sección 12.2< 
se discute acerca de las bacterias ropas; en la 12.20, las heliobacterias: en la 12.32, las bacterias rendas del azufre y en la Sección 12.35, las bac* 
tenas verdes no del aiufre. 
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(a) Ficocianina 



Figura 17.10 | 


Ficetulinasy ficofcritso- 


mas. (á| Una ftoobt&na típica, Este com 


puesto es urna cadena tstrapiiTófca abierta 
que deriva biüftinrtábcamantn de un anillo 
pcrfrinsa cefrado por pérdida de un átonno 
de carbono como monóxido de carbono. 


La estructura que se muestra es el grupo 
prostético ríe le tícocianina, un pigmento 
proteico que se encuentra en cianobac- 
terias ívóase Sección 12.25) y algas ro¬ 
ías (néase Sección 14.11). (b) tífccrografia 
electrónica de une aeración fina de ia cia- 
nobadena, Sjrnecfwcjrsfis Mótese la pre¬ 
sencia de ficobilisomas esféricos ífluehasf 
teñidos densamente y lindos a las mem¬ 
branas lamelares. 
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Figura 17.11 


Espectro de absorción de una cianobacteria que 
tio-Nj en i Li p en i.i ih.■ ;:i . w-ürio ur,a licobihproteina [ficocianina}. No¬ 
tase cómo la presencia de ficocianina ensancha la zona de longitudes 
de orvda de enengia lumínica utll^abla {entre 6OT y 700 nm). Compárese 
con la Figura 17,3. 



y 17.3 Revisión dm conceptos 

Los pigmentos aocdsorios, domo los carotenoides y tas ÍlCí>{>íL i¬ 
nas, puedi-n absorber la luz y transferir la energía a la clorofila 
del centro de reacción, ampliando asi las longitudes de onda 
que se pueden usaren la fotosíntesis. Loa carotenoides también 
desempeñara un papel protector esencial evitando daños foto- 
oxidativos en la célula. 

/ ¿Enquéorgani s mos se encuentran las ficobiliproteínas? 

y Compárese la estructura de una ffajbilina, con la de una clo¬ 
rofila, 

y la fLcocian¡na es de color verde azulado, ¿qué longitud de 
onda absorbe? (V&tsc Figura H'J.6.) 


17-4 


Fotosíntesis anoxigénica 


En todos los organismos fototrofos, el procedo de síntesis de 
ATE mediante la luz comprende un transporte do electro¬ 
nes a través de una secuencia de transportadores de elec¬ 
trones. Estos transportadores se disponen en la membrana 
fotusintética formando series que van desde aquellos que 
muestran un potencial de reducción electncmegativo a los 
que tienen un potencial más electropositivo, A continua¬ 
ción, vamos a considerar la estructura del aparato futowin- 
(ético y los detalles del flujo fot osintético de electrones en 
las bacterias rojas, en (as cuates se conocen bien los aspec¬ 
tos moleculares de la fotosíntesis. 


Estructura de i aparato fotosintétíco de las 
bacterias rojas 

El aparato fotosiníctico de las bacterias rojas se localiza en 
sistemas membranosos intrac i toplasmá ticos de morfología 
variada. Un tipo observado comúnmente consiste en vesí¬ 
culas membranosas (cromatóforos) o lanicias (Figura 17.12). 



Figura 17,12 


Membranas de fototrofos anoxigénicos. (a) Croma- 
tóíoros. Sección transversal do una célula de la bacteria ro>a f ototréfl- 
ca Ñftodobacter capsulatus que contiene abundantes membranas- 


totosintéticas vesiculares. La$ vesículas son invaginaciones. de la mem¬ 
brana ciloplasniática. Las áreas claras corrosponden a regiones de ia 
célula donde se almacena el polímero da ra&erva, poli-^h ¡droxibutiratá 
(i/Ááse Sección 4 13}. La célula tiene aproximadamente 1 pin de an¬ 
chura. (b) Membranas lamelares de una bacteria halófila rana. La an¬ 
chura de la célula as aproximadamente do l ,5 pm. Estas membranas 
también proceden de la invaginación de le membrana citoplasmática, 
pero, en lugar de formar vesículas, se apilan de la misma manera qu«e 
los tilacckldes de tas ciariobacterias (Figura 17.5}. 
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El aparato totosintótico consto de cuatro complejos pig- 
mmtü-piíJtema unidos n membrana, más un complejo de 
ATPasa que permite la síntesis de ATI* a expensas de una 
fuerza protón motriz (™¡zse Sección 512). Tres de los cuatro 
complejos,, el de reacción, el componente captador de luz 

í y el comprntrnte captafor de luz H f son específicos de la to- 
tosiniesis; el cuarto complejo del aparato fotosintético, el 
cimplqp del fitocroma 6c i, es común tanto a Ja respiración 
como a la fotosíntesis. La estructura y función del comple¬ 
ja del ri tuero mo bc t comento en la Sección 5.11, 

Mediante difracción de rayos X, se ha cristalizado el 
centro de reacción fotosintctico de las bacterias rojas y se 
b.i determinado su estructura hasta una resolución de ni¬ 
vel atómico (Figura I7.l3n). Los centros de reacción de tas 
bacterias rojas contienen fres polipeptidüs designados 
como suhunidades I.., M y H. Estas proteínas están firme¬ 
mente embebidas en la membrana fotos inte tica, y la atra¬ 
viesan varias veces (Figura 17.136). Los polipéptidoB T. r M 
y H unen el complejo Jo I centro totoquímfco de reacción, 
que consta de dos moléculas de bacteruclorotila a, de¬ 
nominadas el par especial, dos moléculas adicionales de 
Kicterioclumfila a, cuya función es desconocida N dos mo¬ 
léculas de Imeteriofeojitina (bncterioclorofila a menos su 
átomo de magnesio), dos moléculas de quinona y dos mo¬ 
léculas de un caroteno! de. Todos los componentes del ceñ¬ 
iré de reacción se integran de tal modo que pueden 
ínter accionar en reacciones rápidas de transferencia de 
electrones que, como veremos, conducen fi nal mente a la 
producción de ATP. 


Flujo foto sintético de electrones en las 
bacterias rojas 

Recordemos que eJ centro de reacción fotosín (ético. está 
rodeado por moléculas antena de bacterioclorutih a capia- 
doras de luz. que funcionan canalizando la energía lumi¬ 
nosa hacia el centro de reacción (véase Figura 17,6). La 
energía de la luz se transfiere desde la antena al centro de 
reacción en paquetes llamados ¿tc/Jiircs, estados electróni¬ 
cos móviles que se desplazan con alta eficacia desde la an¬ 
tena al centro de reacción. I u fotosíntesis comienza cuando 
la energía de un exdtón alcanza Lis moléculas del par es¬ 
pecial de bácteriticlorot'ila a (Figura i7.13íi), La absorción 
de la energía excita el par especial con virtiendo lo en un 
fuerte donador de electrones, con un potencial de reduc¬ 
ción muy bajo (E,í) (mw Sección 5.4). Tras la producción de 
este fuerte donador do electrones, se llevan a cabo los pa¬ 
sos siguientes en el flujo fotosintético de electrones para 
conservar Li energía liberada cuando los electrones son 
transportados a través de la membrana desde los portad ti¬ 
res de bajo E 0 P a los de elevado En (Figura 17.14). 

Antes do la excitación, el centro do reacción denomi¬ 
nado P870 tiene un L l1 ' de cerca de + 0,5 V; tras la excita¬ 
ción, el potencial se aproxima a -1,0 V (Figura 17-14). El 
electrón excitado dentro de FB70 pasa a reducir una molé¬ 
cula de bacterio feo fifina del contTO de reacción (Figuras 
17.136 y 17.14). Esta transición os extraordinariamente rá¬ 
pida,, con una duración de tres bJJonésimas de segundo 
(3 X 10 ' s). Una vez reducida, la háctennfeofitina, a redu¬ 
ce primero varias quinónos intermediarias y finalmente una 



Estructura del contra de reacción de las bacterias folülmfas rojas, (a) Disposición do los componentes en el centro de reacción. 
[ i -.par especiar- de moléculas de bacterioclorofila se superponen y se m uestran en reno, y fas moléculas da quinona aparecen on amari llo oscu- 
v abaiQ. Las baclenocSorofiias accesorias se indican en amariBo claro junto al por especial, y las moléculas du bactanofeofitina se rnues- 
I en en teños azulados. (b> Modelo molecular de la estructura proteica del centro de reacción. Los pigmentos mencionados en (a) se unon a la 
membrana por tres proteínas del centro de reacción llamadas proteínas h (azul). m <roja> y L (verdé). El complejo pigmenlo-pruteina del centro de 
«acción está integrado en la bicapa Ilpidica. 


figura 17,13 
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Figura !7.14 


_ Esquema general del Unjo da eleclTona? en le foto- 

ftinfests imoxigénica de una lactaria ro|ü. Sdlo &*? innliga una reecdóo 
luminosa Nótese cómo Ea energía lumínica corwigrte un donador dte 


electrones débil. PB70, ao uno muy fi*or+e. PB/tJ*, y que a continua 
ción los pasos restantes del flujo de electrones fotosintético son en su 
mayoría tos mismos que* en el flujo de electrones respiratorio. RC, ceñ¬ 
irá da reacción; Bchl, bacterioclorofíla; Bph, bacl&riofggfrtinfl: 0 A , CL, 
quiñones intermediarias; depósito de Q, conjunto de quinónos da la 
membrana y Cyt, citocromo 


qumona del «depósito de quinonas» (qtiinone pool), que se 
encuentran en la membrana Esta transición es también 
muy rápida, dura mentís de unq mi i millonésima de se¬ 
gundo (Figuras 17,14 y 17,15), En comparación con las que 
ocurren en el centro de reacción, tas reacciones posteriores 
de transporte de electrones son más bren lentas, del orden 
de micro- o milisegundos. Desde la quinona, los electrones 
se 3 transportan en lia membrana a través de una serie de fe- 
rrcvsulf¿proteínas y citocromos (Figuras 17.1-1 y 17 ¡5), vol¬ 
viendo final mente al centro de reacción.! ns proteínas da ve 
en este transporte son el citocromoiai?! y el citúerOmoo 2 (Fi¬ 
gura 17.14). El dtocromo Cj es periplasmático y sirve como 
transportador de electrones entre el complejo bc lt unido a 


membrana, y el centro de reacción (uérmseSección 5-11 y Fi¬ 
guras 5.20,17,14 y 17.15). 


Fotofoslori taciófi 

La sin tesis de ATT 1 durante el flujo tntnsin hético de electro¬ 
nes es el resultado de la formación de un gradiente dec 
troquírmeode protones o fuerza protón motriz , generada por 
la salida de protones durante el transporte de electrones, y 
la actividad de ATPasas que acoplan La desaparición del 
gradiente de protones a la formación de AlT {véase Sección 
5.12). La serie de reacciones se completa cuando el citocro- 
mo c 2 dona un electrón al par especial de bacterioclorofilas 
(Figura 17.14). volviendo estas moléculas a su estado ori¬ 
ginal de potencial (£(/ - +0,5 V). Entonces, el centro de 
reacción es capaz de absorber nueva energía repitiendo el 
proceso. Este método de producir ATE se llama fotofosfo- 
n lürión cíclica, porque los electrones so mueven repetida¬ 
mente en circulo. La foto fosforilación cíclica se parece a la 
respiración en la que el flujo de electrones a través de h 


,i 

I 


membrana establece una fuerza protón motriz. Sin embar 
go, á diferencia de la respiración, en la fotutos foriladón cí¬ 
clica no hay entrada neto ni consume de electrones; los 
electrones viajan simplemente por una vía cerrada. 

Fn la Figura 17.15, se ilustran las relaciones espaciales de 
los componentes del transporte de electrones en la mem¬ 
brana fotoHÍntética bacteriana. Como en el flujo respiratorio 
de electrones {oíase Sección 5.11), el complejo del dtocto 
mo j jn(Fracciona con el depósito de quinarias durante el 
flujo fotos inté tico de electrones {véase Figura 5,20) como 
medio fundamental para establecer la fuerza protón mo¬ 
triz que alimenta la síntesis de ATI' (Figura 17.15). 


Genética de la fotosíntesis bacteriana 

Las bacterias fotosintéticas rojas son p roca rio tas Gram ne¬ 
gativos (mw Sección 12.2), y algunas especies son muy 
adecuadas para la manipulación genética. Especies dd gé¬ 
nero Rhodúbiicter, especialmente R. capsúlalas y R. spheewí 
des, han sido los principales sistemas de investigación 
genética en fotosíntesis bacteriana En R. capsúlalas, Ea ma¬ 
yor parte de Los genes que intervienen en i a fotosíntesis 
están agrupados en varios opérenos que ocupan en d cro¬ 
mosoma una región de 50 kb llamada agrupación {cluster) 
génica fot osint ética (Figura 17.16). Estes genes codifican 
prolemas implicadas en (t) la biosMesis de bacterioi lum* 
filas (genes Mi) y (2) la de carütenoides (genes rrf), asi como 
(3) la de polipepfídos que unen moléculas de pigmentos de 
los centros de reacción con los complejos captadores de luz 
(genes pufypuh) (Figura 17.16). 

Como es dé suponer, en las bacterias fototroías la sínte¬ 
sis de Jas proteínas que se unen a la bacterioclorofíla, carolo 
no i des y pigmentos tiene que ser un proceso muy coordi¬ 
nado, Cuando se sintetizan nuevos complejos fotosintétirns 
deben encontrarse dentro de la célula las proporciones co¬ 
rrectas de cada uno de los componentes para el ensamhl.i 
je final. El análisis bioquímico y genético de lo fotosíntesis 
en Jihífdabacter capsulólas ha demostrado la existencia de 
esta expresión coordinad a de los componentes toiosink li 
eos debido a que los o pe roñes se disponen formando su¬ 
pero perones Los transcritos de los operones relacionados 
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^J^Disposición de tos 
complejos proteicos en la membrana to- 
treintéticade una bacteria fototrofe it>ja. 
El gradiente de protones generado por 
la luz se utiliza para la síntesis de AIR 
por lo ATP sintesa {Arpase). LH', cohf- 
piejos de bacteriocJofoflla captadores de 
luí; RC, centro do reacción; Bchl. bac- 
teriociorofiLa; 6ph, bacteriofeotriina: O, 
quínona; FeS, proteina con hierro y azu¬ 
fre: bol, oanptep de crfocromo bel; c2, 
citocncmoc2. Para una descripctórii dei 
fundón amiento del complejo bel y del 
celo Q, cuyos detalles no aparecen 
aquí, PigLira &. 2 Ü, 


con la biosín tesis de pigmentos (beh y crt} (Figura 17,16), en 
vlv. de terminar al final de un operón, se alargan por lus 
promotores y genes estructurales que codifican los poli- 
pépttdosde los OimpLejos fotusintétteos, constituyendo lar* 
gos transcritos que codifican más do una proteina. Los »u- 
peroperunes de la fotosíntesis permiten así la transcripción 
Je muchos genes relacionados huicionalmente, cuyos pro¬ 
ductos interaccionan y forman los complejos fütühmté ticos 
que posteriormente se incorporan a la membrana. La señal 
reguladora que controla la transcripción del agrupa miento 
,,i n i i: h i rotos i ntc tico en estos organismos es el Oí. El oxíge¬ 
no molecular reprime la síntesis de pigmentos, de tal modo 
que la fotosíntesis en los fototiofra anoxigénicos sólo se 
produce bajo condiciones d/tótiVdS, 

Para d análisis genético de la fotosíntesis de las bacte¬ 
ria rojas ha sido de gran ayuda Ja diversidad bioenergéli 
ca de las especies de RíiUífoftíJcter; además de su capacidad 
para ia fotosíntesis, estos microorganismos pueden crecer 
en la oscuridad por respiración en presencia o ausencia de 
tidgenp- De esta forma, se pueden obtener Fácilmente mu- 
tantes incapaces de Fotosíntetizar que se han utilizado en 
experimentos de intercambio genético (ziwsp Capítulo 10) 
para caracterizar el numero, organización y expresión de 
genes fotosintéti eos. 


Autotrofia tn bacterias rejas: donadores de 
electrones y transporte inverso de electrones 

La formación de ATP no os suficiente para el crecimiento 
auto trófico do una bacteria roja; es Necesaria la formación 
de poder reductor (NADH o NADPHf de manera que el 
C0 2 so pueda reducir hasta el nivel del material celular. 
Como so ha menciofwdoontcji iormente, en las bacterias ro¬ 
jas del azufre esto se hace habitual mente con LLS, aunque 
también se puede emplear S". SjjQV e incluso Fe"* en di¬ 
ferentes especies. Cuando el donador de electrones es H^S, 
se almacenan glóbulos de S <! en el interior de Lis células (Fi 
gura I7.l7í?)- ¿Cómo reducen estas sustancias el NAD" a 
NADH? 

Las sustancias reducidas como el sulfuro de hidróge¬ 
no (\ l 2 S>) o el ti osu Italo (SfO^ ) son oxidadas por citocro- 
mos del tipo c y sus electrones acaban en el '■■depósito de 
qu ¡nonas» de la membrana lotosinlética (róift’Figun 17,14) 
Sin embargo, el de la quinuna (alrededor de Ü voltios) no 
es lo suficientemente negativo para reducir NAD' (.—0,32 
voltios) directamente, de manera que en esas condiciones 
los electrones del depósito do quirumas son forzados a re- 
tFuct'cíiT, contra el gradiente termodinámico, para reducir el 
NAD' a NADH (f igura 17,14), Este proceso que consume 
energía recibe el nombre de tmprspbrte inversa i/ecíei-fmiits y 
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Figura 17.16 


Mapa de la agrupación de genes folosintélicos de la bacteria falolfofa roja Rhodobacter capsuSatus. Los genes se disponen 
pr, superdpwortíss.. donde tos transcritos de los operones de la btosíntesis de plgmenios se prolongan incluyendo la transcripción de los polipépldos 
dí ios complejos loto&IfTtéUcQS lqs g*nea beh, que codifican las proteínas que sintetizar bacteriooiorohla, se mustian en ve^dc, mientras que 
loa genes crt, que codifican tas proteínas que sintetizan cUTOtemoides, se muestran en rojo Los genes que codifican tos polipeptidos del centro 


■ le macaón (ganes pun y puf) se indican en azul, y tos genes qoe codifican lo® poklpéptldos del sistema captador de luz I (complejo BS70) (genes 
r-ái se indican en amarillo. Los-genes cuya función se desconoce se han representado con líneas di&gcflfltos- No lodos los genes &c han dostg 
r -idücop letras. Las flechas indican \a dinjccíón de Is transcripción. 
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Microg rafias de bacterias lotoiróficas por microscopía de campo claro, (ai Una bacteria roja. Chromatkjm otantf. Se observan 
los gránalos da rugiré depositados en ol interior de la célula. (b> Una bacteria verde: ChJorotnum tonteóte. Los cuerpos retráctiles son gránalos da 
azufre depositados luera de la célula. En ambos casos, los granulos de azufre pmvienen de la oxidación de H £ S para obtener poder reductor. 


está impulsada por la energía de la fuerza protón matriz.. FJ 
transporte inverso de electrones es también el mecanismo 
par el Cual las quirniolitcrtrofos obtienen su poder reduc¬ 
tor, ¿i menudo de donadores de electrones EY extremada¬ 
mente positivos (véanse Secciones 17,8-1 7.12}. 


Comparación del transporte foto sintético 
de electrones y la síntesis de poder reductor 
en otros fototrofos anoxigénicos 

Hasta aquí hemos centrado La discusión del transporte 
fotosíntético de electrones en Jas bacterias rojas. Aunque 
componentes similares de membranas impulsan la foto- 
fosforilación en otros microorganismos fotolrofos anoxigé- 
nicos, existen diferencias en algunas de las reacciones 
fotoquímicas que influyen en la bíosíntesis de poder re¬ 
ductor. La Figura 17.18 compara las reacciones luminosas 
de las bacterias rojas, las verdes y las he|jobacterias. Ad¬ 
viértase 1 que, en las dos últimos grupos, el estado de exci¬ 
tación de las baeteriodorufilas del centro de reacción reside 
en un £,/ mucho más negativo, y que la propia clorofila a 
(en las bacterias verdes), o una forma estructural mente mo¬ 
dificada de clorofila ti llamada tiidwxidútofUa a (en las helio 
bacterias), está presente en el centra de reacción, Rstn 
significa que a diferencia de Lis bacterias rojas, donde la 
primera molécula aceptara estable (la quinona) tiene un 
Eri'de urio-sü voltios, el FY de los aceptares de Jas bacterias 
vendes y de Jas hclíobacterías (proteínas FeS) es mucho más 
electronegativo que el NADH. fc-n las bacterias verdes, la 
femedoxina (reducida por la proteína FeS, Figura 17,18) sir¬ 
ve directamente corno donador de electrones para las reac¬ 
ciones de fijación de CO : en el ciclo inverso del ácido cítrico 
(uííílhc Figura 17,24 a). De esta forma, al igual que los foto¬ 
trofos origen icos (que se tratan a continuación), en las bac¬ 


terias verdes y en las he 1 i obacterias tanto el ATT como el 
poder reductor son productos directos de las reacciones lu¬ 
minosas. Cuando el donador de electrones para 3a sin teda 
de poder reductor en las bacterias verdes es el sulfuro, se 
producen glóbulos de S' igual que en el caso de las bacte¬ 
rias rojas, pero los glóbulos permanecen en el crimor de id 
célula, en ve/ de en el interior (Figura 17.17b), 

/ f 7.4 Revisión de conceptos 

íín el centro de reacción totcsi oté tico de los organismos folu- 
trofos flnoxigénicos time lugar una serie de reacciones dé trans¬ 
porte de electrones, cuyo resultado es la formación de uní fuerza 
protón motriz y la síntesis de ATP. El poder reductor para la fi¬ 
jación de CO : deriva de reductores presentes en el medio y en 
las bacterias rojas precisa del transporte inverso de electrones. 

</ Compárese ta fotofosfori[ación con la fosforilación que tie¬ 
ne lugar por transporte de electrones en la respiración. 

/ ¿Por qué es importante la ordenación de los genes de la lo 
tasín tesis en ^irpereperoiire? 

/ ¿En qué consiste el transióríe inverso de eiwirpttes V por qué 
es necesario? 



Fotosíntesis oxigénica 


AI contrario que en los organismos fototrofos anoxigéní- 
cos,en el flujo de electrones de los fntotrofbs oxígénicoH¡ in¬ 
tervienen das reacciones fotoquímicas distintas pera 
interconectadas, IjOS fototrotLxs oxigónicos emplean la luz 
para producir Imito ATI’comu NADPH, y los electrones para 
este ultimo proceden de la separación del agua en oxígervo 
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Compáísción del flup de électrones en tas bacterias rojas, bacterias verdes del azufre y heüobacterias La necesidad del flujo 
inverso de electrones en les badenas rojas se pone de manifiesto por el hecho de que el aceptof primario (quinooa, Q| tiene un potencial más 
positivo que el par NADVNADH En tas bacterias verdes y heliobacteriaa. la ferrodoxina (Fd), cuyo £ ü ' es más negativo que el de NADH, la pío* 
duccón de tenredoxina tiene lugar por reacciones impulsadas por la luz. Una fertedoxina de bacteria verde impulsa las reacciones da carboxila 
cícm autotrófica (véase Figura 17.24a). Bebí, bacterioclofoFilai BPh, bactarioíeofrtina. P87Ü y P04Q son caninos da reacción da las bacterias; rojas 
y v«des, respectivamente, y están compuestas por Bchl a. El centro de reacción cié las haliobaetóriaa (P7&0¡¡ contiéna Bchl y. El centro da mac¬ 
eran de Chtofofiaxus as Similar al de las bacterias rojas. Obsérvese la presencia de fotrnsfi dé clorofila a eri ios centros dé reacción dé las bacte¬ 
rias verdes y heHotoactetias, 


i, electrones (Figura 17,2). L.txs dos sistemas de reacciones lu¬ 
minosas se llaman fotitiistemci l y fútú$i$t£ittíi II, y cada uno 
de ellos tiene una forma de clorofila a en el centro de reac¬ 
ción espectralmente diferente, La clorofila del fot osistema 
! llamada P70Ü, absorbe luz de longitudes de onda largas 
(infrarrojo), mientras que la clorofila del fotosistema ll P lla¬ 
mará F66Ü, absorbe a longitudes de onda mas cortas (rojo). 
Como en el caso do la fotosíntesis anoxigénica, las reaccio¬ 
nes fotoquímicas oxigénicas se producen en membranas. 
En las células cucaría tus, estas membranas se encuentran en 
los r/[>rp;éu;doá (Figura 17.5), mientras que en las danobac- 
turias las membranas fotosíntéticas se apilan én. el cito- 
pListna (Figura 17,6). En ambos grupos de fototrofns, las 
membranas se disponen de modo similar y las dos formáis 
■Jl clorofila a se unen a proteínas específicas en la mem¬ 
brana e interacdonan tal como se indica en la Figura 17.19. 

Flujo de electrones en la fotosíntesis oxigénica 

¡trayectoria del flujo electrónico en los foto troles oxigé- 
rucos recuerda a una letra Z tumbada. Tanto os así que los 
den tíficos que estudian la fotosíntesis oxi gen i ca se refieren 
• i este flujo como el esquema <■<Z. El potencial de reducción 
a molécula de clorofila a de F680 en el fotosistoma Ti es 
muy Hecttopnsilivo, un poco más positivo que el del par 
Oj/HjO, Esto facilita el primer paso en el transporte de 
ile;trunes, la fotolisis deJ agua en átomos de oxígeno e hi¬ 
drógeno (Figura 17.19), una reacción que es desfavorable 
Ivrmod i na mica mente, Un electrón del agua pasa a la mo¬ 
lécula oxidada de IYiKO tras la absorción de un cuánto de 


luz de 6fiD nm La energía de la luz convierte Ffvfiü en un 
reductor relativamente fuerte, capa/ de reducir una molé¬ 
cula intermediaría de E,, r próximo a -0,5 V. La naturaleza 
de esta molécula es dudosa, pero probablemente se trata 
de una íeofitina a (clorofila a sin el átomo de magnesio). 
Desde aquí, el electrón viaja por una serie de transporta¬ 
dores en la membrana que incluye quinonas, ritocromos y 
una proteína con cobre llamada plastoáanina; esta última 
cede electrones al fot os eterna II. El electrón es aceptado por 
la clorofila del centro de reacción del fotosistema 1, P7Ü0, 
que previamente ha absorbido cuantos de luz e inicia los 
pasos que llevan ñ la reducción de NADP (Figura 17,1 tí). 
En el proceso, se produce transferencia de electrones a tra¬ 
vés de diversos portad tires con valores de E a ' en aumento, 
finalizando con la reducción de NADP (Figura 17.19), 

Síntesis de ATP en la fotosíntesis oxigénica 

Además de la síntesis neta de poder seductor (es decir, 
NADPH), se producen otros hechos importantes mientras 
los electrones fluyen en la membrana de un folosistema a 
otro. Durante la transferencia de un electrón desde el accp- 
tor en el totosistema II a la molécula de clorofila del centro 
de reacción en el fritüsistema 3, se produce transporte de 
electrones en una dirección termodinámícamen te favora¬ 
ble (de negativo a positivo). Fslogenera lina fuerza protón 
motriz que produce ATP, Este tipo degeneración de ATP so 
llama foto fosforilación tm cíclica porque los electrones cuy o 
transporte origina la formación de ATI' no vuelven a redu¬ 
cir el Pótíí) oxidado. En realidad son usados para la reduc- 
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i3FP!nTKEI r Mc de electrones en la folqsintesis ozónica (plantas verdes) y al esquema en -Z-. Inlervienen dos fotosístemas (PS), PSI f 
Ps li Ph. leontina' Q„ pumona: Ghl, clorofila a; Cyt, citocromo; PC, plastocianina- FeS, ferrd-sulfoproieina sin grupo hamo; FdL ferredoxina; Fp t 
flavopnotama; P680 y P7D0 son los centros de neapcíá* pena las clorofilas de PS II y PS I, respectivamente. Compárase Con la Figura 17.14 


cióñ de NADP' . Cuando existe suficiente poder reductor, 
también se puede producir ATI J en tos fototroíos oxi geni eos 
por fotofosfor ilación cíclica, en la que funciona sólo ej foto- 
sistema ] (Figura 17,18). Esto ocurra-cuando los electrones 
se desplazan desde la ferredoxína al complejo del citocro- 
mo bf, desde donde el transporte de electrones devuelve d 
electrón a P70G, Este Flujo creo un potencial de membrana 
y hay síntesis adicional de ATI' (véase la línea discontinua 
en la Figura 17.19). 

Fotosíntesis anoxigénfea en fototrofos 
oxigénicos 

Ltxs fotosistemas I y 11 funcionan normalmente juntos en el 
proceso oxigénico. Sin embargo, bajo ciertas condiciones, 
muchas algas y algunas danobacterias son capaces de efec¬ 


tuar foto fosforilación cíclica usando *ótú el fotosistema 1 v 
obteniendo el poder reductor de fuentes distintas del agua. 
F.stoes, de hecho, una fotosíntesis anoxigénica, como la que 
llevan a cabo las bacterias rojas y las verdes. 

Algunas cianobacterias pueden usar H : S como dona- 
d!or de electrones pana la fotosíntesis anoxigénica, en tanto 
que las algas verdes pueden usar H 2 . Cuando se usa H 2 $, se 
oxida a azufre elemental (5°) y se depositan fuera de la ré- 
lula, granulos de azufro similares a los producidos por las 
bacterias verdes del azufre (muse Figura 17,17b); un ejemplo 
lo proporciona Osa lía tocia limnettci i en la Figura 17*20. Es id 
cianobacteria filamentosa vive en charcas salinas ricas en 
suIfuros, donde puede llevar a cabo fotosíntesis anoxigé- 
níca junto con las bacterias fotosintétkas rojas y verdes, 
dando azufre como producto de oxidación del sulfuro (Fi¬ 
gura 17.20). En cultivos de O. limnetiai, el flujo de electro- 
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'It/riij enlute de la ciañobícíeHa fllamentosa Oscííjaíofia 
tonfleírea crescendo anaeróbicamenu? en siluro como donador de e^ec- 
fíúiw fotosiotéticD. Se observan claramente los glóbutos de azufre 
ulumanlaL, producto de la oxidación del sulfuro, (armados fuera de la 
célula. 

nes por el Fotosiskema II resulta notablemente inhibido por 
la presencia de H, 3 S, por lo que el organismo necesita foto¬ 
síntesis ¿muMgenkYi para sobrevivir. 

Desde un punto de vísta evolutivo, La existencia de £o- 
tolasforiladón cíclica tanto en lite fototroíos oxiden icos 
enmo anoxigénlcos indica una estrecha relación fÜogenóti- 
lm. Aunque organismos como Ostillütoria liltmeitca, que rea¬ 
lizan fotosíntesis oxigóníca, han adquirido el totnsistemj ][ 
y un consecuencia la capacidad para romper el H : Ü, bajo 
dertas condiciones todavía conservan la capacidad de usar 
suT-n el fotosislertia t. 

/ 1 7.5 Re visión de conceptos 

En la hitusmlesis oxígénká, el agua da electrones y se produce 
iHt^enu, Intervienen por deparado dn^ reacciones luminosas, el 
letrtsktema I y el II. £1 toe:rsistema I se parecí al sistema carac- 
rerlírico di- la Fotosíntesis aLnixigénica. El íotosistema I t es res- 
punnabJe de romper H 2 0 produciendo 0 2 * 

/ ¿Por que se emplea el término transporte de electrones fíe ri- 
diLn en relación con la fotosíntesis anoxigénica ? 

/ L Cuál es la principal diferencia entre las moléculas de clom- 
fíL ii de los dos centros de reacción en los folosistemas I y IJ? 


Fijación autotrófica de CO a : 
el ciclo do Calvin 


Se conocen algunos de los diversos mecanismos bioquími- 
, u'-de fijación de CO : para Jar material celular. Ln esta sec¬ 
ción sé va a tratar el sistema más extendido, d cirio de 
Calvin, que debe so nombre a su descubridor, Moh ín Cal¬ 
vin d ciclo requiere h‘AÜ(P)H y ATP y dos enzimas clave. 


la riíruJosíi bisfosjaio airboxilasa y I a/i isforrthuloqumasa. El res¬ 
to del cielo lo dirigen varias enzimas que están presentes en 
numerosos organismos, tanto autotrofos como heterotrofos. 

RubisCO y farmacíáit de PGA 

Él primer paso en la reducción del CO, por el ciclo de Calvin 
es la reacción catalizada por la enzima ribulosa biufosfatrí 
carboxilasa (KídksCO). Fstn enzima es de amplia distribu¬ 
ción y está presente en las bacterias rojas, cían obacterias, al¬ 
gas y plantas verdes, en La mayoría de quimiolitotrofos dlc-l 
dominio ftocJcriiff, c incluso en algunas especies del dominio 
Archaea, como las formas estruc tura I m en te únicas de arqueas 
hipen ermófilas, La RubisCO cataliza la formación dedos 
moléculas de ácido 3-fosfbgf¡cérico (FGA) a partir de ribulosa 
bísfosíato y deCOj,como se muestra en la Figura 17.21. Des¬ 
pués, el lAJAes fo&forilado y reducido al nivel del interme¬ 
diario pericial de Id glkólisis, el £ 1i cera Idrfi ido 3 -fe sfa i o (mise 
Sección A partir de aquí, se puedo formar la glucosa 
por el camino inverso de los primeros pasos de la glicólisis. 
Pero, si sólo se consume una molécula de C0 2 y una de ri¬ 
bulosa hiatos tato, ¿qué pasos se siguen en el ciclo para crear 
una molécula completa de glucosa?, y, ¿cómo podemos re 
generar d aceptor, Ln ribulosa trifosfato? 

Estequiometria del ciclo de Calvin 

Vamos a considerar las reacciones del ciclo de Calvin ba¬ 
sadas en la incorporación de ó moléculas de C0 2 Para que 
la RubisCO incorpore 6 moléculas de Cüi se requieren h 
moléculas de ribulosa bis fosfato como aceptoras (Figura 
17.22) Esto origina 12 moléculas de árido .Víos/ogliccrio 
futí tolal de 36 átomos de carbono). Estas 12 moléculas sir¬ 
ven como esqueleto carbonado para formar 6 ru/emus molé¬ 
culas de ribulosa histnstntn (un total de 3Ó átomos tT 
carbono) y 1 molécula de hexosa para la biosmtesis celulai 
Una compleja serie de roozganizadones con intermediarios 
C i, C„ Cu, C r , y C 7 origina finalmente b moléculas de ribu- 
Ioslj 5-fosfato, que generan finalmente las ó moléculas de ri- 
buloaa trifosfato, El paso final en. la regeneración de 
ribulosa bisfoslatoes la fosforilación de La ribulosa 5- fus la¬ 
to con ATP por la enzima fósfbrríbulo^u ¡Vitfsa ( í igura 17.21 ó). 
Al igual que U RubisCO es exclusiva del ciclo de Calvin, 
Consideremos ahora la estequiometría giolmi de la con¬ 
versión de 6 moléculas de CÜ 2 en ] molécula de fructosa ó- 
tosfato (Figura 17.22). Para 3a reducción de 12 moléculas de 
ácido fosfoglí cérico {PCA) a fosfogliceraldehído se requie¬ 
ren 12 moléculas de ATP y 12 de ISÍADFH, y otras h molé¬ 
cula^ de ATP son necesarias para 3a conversión de ribulosa 
fosfato a ribulosa bisfbsfato. Por tanto, en el cicb de Cutida 
5c requieren I? NADPH y IB ATE pam sintetizar 1 nwlccato de 
Hexoaa a partir dr 6 moléculas de C0 2 Durante periodos en 
los que d ATP y el NADPH son abundantes, las moléculas 
de bexosa pueden convertirse en polímeros de «sfr™, como 
glucógeno, almidón y poli-fi-hidroxialcanoetos (tóase Sec¬ 
ción 4,13), Estos polímeros pueden ser utilizados más tar¬ 
de para construir nuevo material celular. 

CartiúKÍ*omas 

Algunos procariotas aulotrofos que utilizan el ciclo de Cal¬ 
vin para la fijación deCCP producen inclusiones poliédri¬ 
cas denominadasLfjrbüLYSOiríüY. l-.stas inclusiones tiene]! un 


17.6 













556 ■ Capítulo 17 ■ DIVERSIDAD MCTABÓLICA 





HsC-O 

C — O 
I 

+ H— C“ ÜB 
i 

H-C-QH 


HjG-” O "POjKj 


tílt^ulKÍI 
6*5losíaH) 

Carbc>:<jbi3íi 


Dióxido de Rtbulnsa 
carbono bisfasfato 



H Z C -O-POjHj, 
Intermediario inestable 


HjC-O- 

l-c-cw 

I 

H 

Ácido tasfogihcérico (PGLA) 

COCr 

I 

H—C—OH 
F 

H 2 C’0“P0^H 2 
Ácido fosfoglieóftoo (F'GA) 




HUC- O - 
’l 

HO-C-H 

I 

COO- 

Acido fosloglicórico 


(c) 


+ ATP C 


HjC-OH 

I 

c-o 

I 

h-c-oh ■ 

+ 1 

H-C-OH 

I 

H f C“ O-PChjH^, 


H Z C —O- 
1 

HO-C-H 


í> HO-G-H +ADP 

h/^f-g- c -o 

Ácido 1,3-0i&fosíoglicéricc 


FoilúribUíKiijirinsj 


H 2 C-o- r-Mi 

c=o 
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I + 
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I 
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I 
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fp=o 


Gliceraldahico 3-fosfalo 
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Ribulc&a 5-fosfato 
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Figura 17,21 


Reacciones enzimátitas clave del ciclo da Calvin, (a) Reacción de la enzima ddwfosa brsfosfaío cartoojrrfesa, RubisCO. (b) Pasos 


de la conversión dal ácido 3-fosfoglicórico (PGA) a 3-fosfogliceraldehido. Obsérvese que se requiere ATP y WADPH, ( c ) Conversión da nbuíosa 
S-fosfalo a ribuiosa bisfosfato (naotecula aceptara de CQ?) por la enzima fostom'buloquinasa. 


diámetro de unos 100 nm, están rodeadas por una fina 
membrana no unitaria, y consisten en un conjunto cristali¬ 
no fuertemente empaquetado de moléculas de RubisCÜ 
(Figura 17.21). Se cree que los carboxisomas constituyen un 
mecanismo para aumentar Ja cantidad do RubisCÓ en la 
célula, lo cual permite una fijación más rápida del COj sin 
afectar la osmolaridad del citoplasma (la presión osmótica 
no so ve afectada porque el carboxisonm es insoluble), Se 
han encontrado carboxisomas en bacterias quimolitotrofas 
estrictas, en oxidad oras de azufre, en bacterias ni tri fican¬ 
tes y en cianobácterias y proclorófitos (l¡óíks£ Secciones 12.3, 
12.4 r 12,26 y 12,27, respectivamente). No están presentes en 
los autolrofos facultativos (organismos que pueden crecer 
ya sea como autotrofos o como heterotrofos), como es el 
caso de los fototrofos anoxigénicos rojos, a pesar de que 
cuando crecen como fotoautotrofos utilizan el ciclo de Cal¬ 
vin para fijar CO z . Con todo esto, puede que el carboxiso- 
ma sea una adaptación evolutiva a la vida bajo condiciones 
autotróticas estrictas. 

/ f 7.6 Revisión de conceptos 

En la mayoría de fototrofos y en otros organismos, la fijación de 
CO> sigue el cicles de Calvin, donde la enzima ribulosa bisfosfato 
carboxilasa (RubisCO) desempeña un importante papel El ciclo 


de Calvin es un proceso que consume energía y convierte el Ct'K 
en azúcar. 

/ ¿Qué reacción lleva a cabo la enzima ribuiosa bis fosfato 
baxilasa? 

/ ¿Por qué se necesita poder reductor para el crecí miento ae* 
lotnífieo? 

/ ¿Qué es u n carboxi^otm ? 

D Fijación autotrófica de CQ 2 e 
ciclo inverso del ácido cítrico 
y ciclo del hidroxiproplonato 

Las bacterias vendes dd azufre y no del azufre disponen de 
mecanismos alternativos para la fijación auto trófica deC0 2 . 
En la bacteria verde del azufre CWttrpfjítnfi (Figuras 17.7¿a y 
17.17ír), la fijación tiene lugar por una inversión de los pasos 
det ciclo dd ácido cítrico (véase Figura 5,22), una vía me- 
tabólica conocida como neto inverso del ácido cítrico (Figu¬ 
ra 17.24ít). Chlorübium contiene dos enzimas unidas a ferre- 
doxina que catalizan la fijación reductora de C0 2 a inter¬ 
mediarios del ciclo del ácido cítrico. Las dos reacciones 
ligadas a íerrednxina comportan la carboxilarión de sucri- 
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NADPH (procedente <J* reacciones 
lumínicas o de flujoinverso de electrones)’ 

ATP (de roaccionas lumínicas) ■ 
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Estequiometria global: 

6CO,+ 12 NADPH + IB ATP-► 

C 6 H,; : O e ÍP0 3 H 2 ) + 12 NADP' + 16 ADR + 17 P, 


| Ciclo de Calvin. Por cada sois moléculas da CO-. ¡n- 
corporadas, sí produce orna molécula de fructosa 5-folíalo. El código 
de colores uf>hzado permite el seguimiento üe las reacciones que tie¬ 
nen logaren la Figura 17.21. 


nil-Co A a a-cetoglutarato y la carboxilación de acetil-CuA 
apimvalo (Figura 17,24?), La mayoría do las restantes re¬ 
acciones del ciclo del ácido cítrico están catalizadas por en¬ 
zimas que trabajan invirtiendo la dirección del ciclo 
oxida ti vo normal. Una excepción es la cífrate Imán, una en¬ 
zima dependiente de ATP que escinde el eitrattí en ace til- 
CoA y oxaiodcetato en las bacterias verdes deJ azufre. Kn La 
dirección Oxidati Va del ddo, se obtiene cifra toa partir de es¬ 


tos mismos precursores por la enzima cifraíosiniasa {véase 
Figura 5.22). 

El ciclo inverso del ácido cítrico como mecanismo de 
autotrofia se ha encontrado también en algunos hipeeter 
muflios no fototrofos., como las arqueas Sulfotobus y TIut- 
twpwtrmt {véase Sección 13-9), y Aquifex, un autotrofo de 
ramificación primitiva en el árbol filog enético del dominio 
Bacteria {véase Figura 12,1 y Sección 12,37). Estos hallazgos 
abren claramente la posibilidad de que esta vía esté más 
extendida entre los procan otas autotróficos de lo se había 
pensado, y sugiere que puede estar basada en una forma 
«temprana* de autotrufia. 

Autrofia de Chloroflexus 

C-hlQJvftexus, un fototrofo verde no del azufre, crece de for¬ 
ma auto trófica ya sea con H ; o H : 5 como donador de elec¬ 
trones útózsc Sección 12,35). Sin embargo, en este organismo 
no operan ni el ciclo de Calvin ni el ciclo inverso del ácido 
cítrico. En su lugar, dos moléculas deCCX son reducidas a 
glioxilato por una \ ia metabúlka particular. La vía del hi- 
droxipropkmato (Figura 17.241?). Esta vía conduce a la sín¬ 
tesis de hJdroxipropí onato como Intermedian o clave. Hasta 
ahora, la vía del hidroxipropionafco sólo se ha podido con¬ 
firmar en Ch!oroflt'XU¿, lo cual tiene interés evolutivo si con¬ 
sideramos que este organismo es la rama anoxifotoirofa 
más primitiva en el árbol del dominio Bacteria {véase Fi¬ 
gura 12.1). Esto sugiere que dicha vía puede haber sido el 
primer intento de autotrofia en fot otro tos anoxigénkos y 
puesto que está bastante extendida la creencia de que estos 
organismos evolucionaron antes que las danobacterias, qui¬ 
zá se trata de la primera vía autotrófica de euíi/qujrir orga¬ 
nismo foto trófico. 


/ 17*7 Revisión de conceptos 

EL ciclo inverso del ácido cítrico y el ciclo deí hidroxiprtipionátu 
son vías metabólicas de fijación de CO ? que se encuentran 
fu IciH bacterias Verdes del azufre y no dd azufre, ¡respectivamente, 

/ indiquen.se al menos tres maneras,, ¡ocluida la vía de fija¬ 
ción deCO,, para distinguir una bacteria roja del azufre de 
una bacteria, verde del azufre, 

/ Incluyendo la vía de fijación de CO : , ¿que analogías y d i fe- 
rendas existe?? entre tas bacterias verdes del azufre y ho dri 
azufre? 



Figura 17,23 


Carbüxisüm&fi purificados del quimiplitoincifo oxida- 
dor efe azuíre Tht&bmciliua ngapoftienus- El diámetro de estas estruc¬ 
turas es de unos 100 nm 


II QUIMI0LIT0TR0FIA: ENERGÍA 
A PARTIR DE LA OXIDACIÓN 
DE DONADORES DE ELECTRONES 
INORGÁNICOS 


En el C api lulo 5, se han tratado los microorganismos cuyo 
metabolismo energético está basado en la quiñi Loorgano- 
tro fia, que es e! empleo de compuestos orgánicos como 
fuentes de energía, En las cuatro secciones siguientes nos 
centraremos en los quimlolitotrofos, destacando las estra- 
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Figura 1?;24 


Via autotrófica ex¬ 


clusiva da las bacterias fototrofas ver¬ 


des. (a) 0 ciclo inverso del ácido 
afinco es el mecanismo da fijación de 
CO ? en la bacteria verde del azufre 
Chlorvbium (véase larribiée Figura 
17.17b y Sección 12.32), Ferredo- 
xina,^ Indica reacciones do carbo- 
xllación que precisar íerredoxina 
reducida (2 H cada una). Clitorobium 
produce ferrcdoxina reducida por re¬ 
acciones impulsadas por la luz (véase 
Figura 17.19). Empezando desde el 
oxalacelato, cada vuelta del ciclo su¬ 
pone la incorporación de 3 moléculas 
da CG; y la producción de pinrvato, 
La escisión del míralo regenera el 
acepiof C* oxaiacetato y produce 
acetii-CoA para la biosiniesis- La con¬ 
versión de piruvatn a fosíoenolpinüva- 
lo consume dos equivalentes dé 
enlaces fosfato de alta energía, fb) La 
vía del h droxipropionatú es el meca¬ 
nismo de la autotrofia en la bacteria 
verde no dar azufre C/7forafíe>rus 
iVéase Sección 12,35), El acetil-CoA 
so carboxim dos veces, produciendo 
melilmalonil-CoA. Esto intermediario 
se reordena produciendo acetH-CoA 
y glioxilato. ¡Probablemente, este últi¬ 
mo se convierte en material celular 
utilizando come Intermediario serina 
o glicina. 
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legiasv problemas y ventajas dé un estilo de vida que usa 
compuestos químicos inorgánico* como fuente de energía. 


Donadores Inorgánicos 
de el ectrones y e ner gética 

Los organismos que obtienen energía a partir de la oxida¬ 
ción, de compuestos inorgánicos se ILiman quimiolitutroíüs. 
La mayoría de bacterias quimioiitotrofns son también ca¬ 
paces de obtener todo su carbono a partir del CO>, de ma¬ 
nera que también son auEotrofos, Como hemos advertido, 
para crecer con CC 2 como única fuente de carbono un or¬ 
ganismo necesita (1)energía (ATP) y (2) poder reductor. En 
¡os qu imiolitotrofoá, la generación de ATP es similar a la de 
los quimioorganotrofos, excepto en que d donador de elec¬ 


trones es inorgánico en vez de orgánico, La síntesis de ATP 
se acopla á ¡a oxidación del donador de electrones. Fl poder 
reductor en los quiminlitotmfbs se obtiene directamente ¿ 
partir del compuesto inorgánico, si tiene un potencial de 
reducción suficientemente bajo, o por las reacciones de 
transporte inverso de electrones, como se discutió en ta Sec¬ 
ción 17,5 en el caso de las bacterias rojas folütrú ticas. 

Fuentes de donadores de electrones 
inorgánicos 

Hay muchas fuentes de donadores inorgánicos de electro¬ 
nes para los qmmiolitotrofos, que pueden ser de natural* 1 
za geológica, biológica o antrop océntrica. La actividad 
volcánica es Lino de los principales suministros de com¬ 
puestos reducidüs de azufre, especialmente de H 2 5- Las la- ! 
boros agrícolas y la minería añaden al ambiente donadores 


1 7.8 
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de etectmnrs inorgánicos, sobre todo compuestos de nitró¬ 
geno y de hierro, asi como la combustión do combustibles 
fósiles y los aportes de los desechos industríales. Los su¬ 
ministros biológicos son también importantes, en especial 
la producción de I ES, H z y NH V El osito ecológico {uAw 
Capitulo IV} y la diversidad meta botica (en este capítulo) de 
ios quimíolitolrofüs son indicadores de la abundancia de 
fuentes y suministros de donadores de electrones inorgá¬ 
nicos en la naturaleza. 

Energética de la quimiolitotrofEa 

La lista dé potenciales de reducción que se indica en la Ta 
bla Al.2 (Apéndice 1), revela que diversos compuestos in¬ 
orgánicos pueden suministrar energía suficiente pare la 
síntesis de ATI' c uando se usa Q 2 como aceptar de electro¬ 
nes, Recuérdese lo que se dijo en el Capítulo 5 respecto a 
que cuanto más apartadas estén dos semirteaedones en tér- 
minos de L.,', mayor será la cantidad de energía liberada. 
Por ejemplo, la diferencia de potencial de reducción entre 
d par H ' /H 2 y el par j O./ELQ es -1,23 V, lo que equiva¬ 
le a una energía libre de 237 kj/mol [véase el Apéndice 1 
para realizar el cálculo). Por otra parte, la diferencia de po¬ 
tencial entre el par H J fH 2 y él par N0 3 "/NQ : es menor, 
-Li M V, equivalente a una energía libre de 163 kj/mol. 
Esto es todavía suficiente para la producción de ATT" (el en¬ 
lace del fosfato de alia energía en el ATP tiene una energía 
líbre de unos 3 ] ,8 kj / mol, véase labia 17.6). Sin embargo, 
un cálculo similar mostrará que no hay suficiente energía 
disponible en la oxidación de H¡S cuando se utiliza como 
areptor de electrones CO¿, 

A partir de estos cálculos es posible predecir los tipos de 
quirrviolitotrotos que se pueden encontrar en la naturaleza. 
Como los organismos obedecen las leyes de la termodiná¬ 
mica, sólo las reacciones que son termod i mímicamente fa¬ 
vorables serán capaces de liberar energía potencial. La Tabla 
17.1 resúmela producción de energía de algunas reacciones 
que se sabe que llevan a cabo los microorganismos químjo- 
litotnrfos- En este capítulo, trataremos algunos de estos pro- 
tesos. Los organismos responsables se discuten en detalle 
en tos Capítulos 12 y 13. Examinaremos también los aspec¬ 
tos ecológicos de la qmmiülitntroiia en el Capítulo IV. 


/ 1 7.B Revisión efe conceptos 

Los organismos quimioli lo t rotos son capaces Je oxidar com¬ 
puestos químicos inorgánicos como única fuente de energía y 
poder reductor. í j mayoría dé tos quimiohtolmfos también pue¬ 
den crecer aulotróticamente. 

J ¿Con qué doble prepósito usa un quimiulitotroío un com¬ 
puesto inorgánico determinado? 

/ i Por q ué se obtiene más energía de la cutid ación del H j cuai ■- 
do el aceptar de electrones es el C> que cuando es el 3Üp' 7 


f7/9 


Oxidación del hidrógeno 


El hidrógeno, es un producto bastante común del meta¬ 
bolismo microbiano y diversos quimiülitiitrqfbs son capa¬ 
ces de usarlo como donador de electrones en d metabolis¬ 
mo energético. Se conoce una amplia variedad de especies 
ana embicas oxida doras tlel H 3 de los dominios fincaría y 
Archas que difieren en el acepfor de electrones que usan 
(por ejemplo nitrato, sulfato, hierro férrico y otros). Estos or¬ 
ganismos se tratan más adelante en este mismo capítulo 
(t'ffffFJse Secciones 17,14-17.18), Aquí vamos a considerar so¬ 
lamente las especies flemíws oxid adoras de H : . También al¬ 
gunas especies de bacterias Hj pueden crecer por oxida¬ 
ción del monóxido de carbono (CO + 4 0 2 —*■ CO : ), y estos 
organismos se han tratado en tai Sección 1 25 


Energética de la oxidación del H 2 

1 j generación de ATP durante la oxidación de H 3 es el re¬ 
sultado de la oxidación de H ; por Cb que lleva a la forma¬ 
ción de una fuerza protón motriz, l a reacción global: 

H 3 + | 0¡ -* H 3 0 AG pr - -237kJ 

es altamente exergónica y puede producir al menos o na 
molécula do Al í'. La reacción está catalizada por la enzima 
hid rogé nasa, y los electrones del H 2 se transfieren a una 
quinaria como aceptan Desde aquí los electrones pasan a 
través de una serie de cílucramos para reducir finalmente 


TABLA 17*1 8encUmiento a nei genero de la dv icüac io n -de varios donadores de etectroim ni oigan icos r 


E a dei 


Donador ele 
oiectronea 

fleeccldn 

Tipo de 
quimJolltotrgfO 

par 

|VÍ 

&G?’ 

(kj/reBcciom) 

Niimioro de 

electrones 

ÍWfíe > 

Ratita* 

i HPOy' + SOy“ 4 ir-‘ + HKV“ + HS _ 

Bacterias del fwfilo 

-w 

-91 

2 

-91 

Hidrógeno 

f }Oj — HjO 

ISrirtenas del hidrógenci 

-i\Xl 

- 237,2 

2 

237^ 

SelfuPíi 

H&- 4 H" + ' 0 3 -S 1f +■ H 3 0 

Qecier ¡as del afutre 

-ÍU7 

209,4 

2 

- 2ÍW,4 

Azufre 

5 U + ljo¡ + H2p-*S0 4 J - + 2H 4 

HacleriJS del 

-0,20 

- 587,1 

6 

-195,7 

ton üifiqnlü 

NHÍ 4 0 3 * NOj” + 2H* + HjO 

Bacterias nitnficantes 

4 034 

-274,7 

6 

-91.ó 

Nitrito 

NO; + | Oj —* NOf 

BdclurLü5 ni t ri ficantes 

+ (1,43 

-74,1 

2 

-741 

fiierni fem(w> 

te 1+ 4 l-T 4 \ 0 2 - Fe 5 * 4 j HjO 

Bacterias del tiiemi 

-t-0,77 

- 32,9 

T 

- fif¡,S 


f tjjii■- , .ilculíidof. ,i partir tío l(« vjIow* i|iu- .ipo rorro en el ApenJitv I; |l«, v.i|«ri- dtd K ,J ' huí ik«s ljuc iHíríesprifHlt^i * pH 2. lo* curo-i a pf I 7. A aH 1,i ,lri tur 

Fh /Fe J ' us otpn.ixLm,udjmef\lL* líl- -- 0,2 V 

' A^Ctydfln del fosiilo. luth raLvIunC* m 1 mueitnn cun Cq canso par ai «.iin.tr 'le electrones. FL únicarwiii.iJor «li-l inslim conocido «w dc-noLi u >1 ?, como 
.ní ptar dle eirctrones. 
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el Oj a agua (Figura 17.25). Algunas bacterias del hidróge¬ 
no tienen dos h id rogé nasas, una soluble y otra unida a 
membrana (mise Tabla 12.6) Un este caso, la enzima unida 
a membrana interviene en el proceso energético, en tanto 
que la hidrogenasa soluble incorpora H z V reduce ÑAU' $, 
NADH directamente; el potencial de reducción del H ; 
{— ü,42 V) es tan bajo que hace innecesario el flujo inverso 
de electrones para elaborar poder reductor (Figura 17,25}. 
El microorganismo Ratstmúü eiitrúphazG ha usado como mo¬ 
delo para estudiar la oxidación aeróbiea del H z . Algunas 
de 3a> propiedades di 1 este organismo se han discutido en 
la Sección 12.5. 


disponibles en sus hábitat- Además, como muchas bacte¬ 
rias aerobias del FE crecen mejor en condiciones anicroó- 
xicas, es posible que estos organismos prosperen más como 
qu i miolliloírotos del H>en la mteríaseóxivo/anóxico. Ahí, 
el H : procedente del metabolismo fermentativo superará 
en cantidad y continuidad al suministro en hábitat con con¬ 
diciones altamente óxícas. 


Oxidación de compuestos 
reducidos del azufre 


17*10 


AutotroFia en las bacterias del H 2 

Aunque la mayoría de las bacterias del hidrógeno son ca¬ 
paces de crecer como qu imioorganotrofos, cuando So ha¬ 
cen de forma quimiolitotrofica fijan COs por el ciclo de 
Calvin (mise Sección 17.6). l a estequiometria es así: 


6 H 2 + 2 O z + C0 2 — (CHaP) + 5 FEO 


donde (CH?0) representa el material celular. Sin embargo, 
cuando hay compuestos orgánicas listos para usa recomo la 
glucosa, es reprimida la síntesis del ciclo de Calvin y de 
las enzimas hidrogenas<i típicas de las bacterias oxidado- 
ras del FE Por tanto, en la naturaleza, cuando ios niveles 
de FE en medios óxicos son pasajeros y bajos, es probable 
que las bacterias aerobias del hidrógeno tengan que regu¬ 
lar estrictamente sus enzimas cata bolitas y cambiar con 
frecuencia de q uirmorga no t roías a quimioili torio fas, de¬ 
pendiendo Je los niveles do compuestos orgánicos y de tE 



Materia - celular 


Figura 17.25 


_ Bioenergética y funcionamiento de las dos nióroge- 

nasas de bacterias aerobias dei H-,. En RaJsronJa euf/Bpíia. que posee 
ijffi hidrogeinasoa, ¡a bidrogenasa ligada a la menrilm'ana interviene en 
j ti energética, en lanío que la hidrogenase cilúplaamica fabrica NADh 
para el rielo de Calvin, Obsérvese que la hkjrngánésa ligada é mem¬ 
brana Inicia el flujo de electrones que lleva a la formación de una fuer¬ 
za protón motriz. Algunas bacterias del H.. poseen solamente ia 


hidrogenase ligada a membrana, y en esios organtemw la sámesia de 
poder reductor tiene lugar a partir del «ajo inverso de electrones H^aga, 
hidrogena sa; cyl, citacromo; 0. quinona. 


Muchas compuestos reducidos del azufre pueden ser usa¬ 
dos como donadores de electrones por una gran variedad 
de bacterias incoloras del azufre. [Se denominan «incolo¬ 
ras** para distinguirlas de las bacterias (pigmentadas) rafas 
y verdes del azufre que contienen bacteriocLorofila, co- 
mentadas antes en este mismo Capítulo (ctVísC Figura 17.17).j 
Recordemos que d concepto de quimiolitotrofia proviene 
de los estudios realizados por el gran microbiólogo ruso 
Winogradsky con esas bacterias Uvrmse Cuadro de texto 
«VVioogradsky y la quimiolítotrofia»* y Sección 1 , 6 ). 

Energética de la oxidad én del azufre 

Los compuestos del azufre más comunes que se usan como 
fuente de energía son el sulfuro de hidrógeno (HjS), el azu¬ 
fre elemental (S") y el tiosulfato (SiO-i ). En la mayor parte 
de los casos, el producto tina! de la oxidación es el sulfato 
(SO* ) y el numero total de d echones que interv ienen en¬ 
tre el HjS {estado de oxidación - 2 ) y sulfato (estado de oxi¬ 
dación + 6 ) es de ocho (üóísc Tabla 17.3 para un resumen 
d e los- estad os de ox id ación d el azuf re) .Hay menos ene rgía 
disponible cuando se usa uno de tos estados de oxidación 
intermediarios" 

H-S + 2 0 2 —* SO 4 2 " + 2H + 

AC, 1 " = - 798,2 kj / reacc ión 

HS" + \ O, + H 1 — S" + HjO 

209,4 kj/reacción 

S n + FEO +■ U O: '-SO : + 2H + 

- 587,1 kj/reacción 

S ? Oí + FEO F 2 O, — 2 50j : + 2H 

-818.3 k|/reacción 
£ ■ 409,1 k | / á tom o $ oxida do) 

La oxidación del compuesto más reducido de azufre, 
I ES, ocurre en fases, y ei primer paso de oxidación origina 
la formación de azufre elemente!, S . Algunas bacterias tro¬ 
dadoras de Hj5 depositan el azufre elemental que se ter¬ 
ina dentro do la célula (Figura 17.2bu), F.l azufre depositado 
como resultado de la oxidación inicial es una reserva de 
energía, y cuando se agota el suministro de FES, se puede 
obtener energía adicional mediante Li oxidación del azufre 
a sulfato. 

Cuando se suministra externamente azufre elemental 
corno donador de electrones, el organismo debe Crecer uní- 
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Aprnniltenda del pasado... 

| Winogradsky y la quimiolitoautotrofia 


17 

* I concepto de auíülrofia qulmfolrto- 
» J trófica lo desarrolló inicia Im^nte 
Sergai Winogradsky, éf gran microbiólogo 
ruso. Winogradsky estudie tos- bacterias del 
azufre ponqué algunas bacterias incoloras del 
azulre {Beggiatoa, TMotMk} son muy gran¬ 
des Creare Figura 1) y por tonto fáciles de in¬ 
vestigar aunque no estén en cultivo atónico. 
Loe manantiales de aguas meas en H-^S son 
muy comunes po* todo el mundo, y él estudió 
variOb de esos manantiales an el disinto Bar¬ 
riese Oderiand de Suiza. En los canales de 
desagua de lee fuentes sulforosaa se desa¬ 
rrollaban grandes poblaciones de Beggtútos y 
Thwfhrix, y podía obtenerse un buen material 
para ana hsi<¡ microscópicos y fisiológicas sen- 
ciilamente cogiéndoio do las blancas nriesas 1i- 
lamentoees (véánsi? Sección 13.4 y Figuras 
12.11 y 12.13). 

Winogradsky demostró primero que las 
bacterias incoloras det azufré estaban pre¬ 
venios sólo en aguas que contenían HjS. A 
medida que las aguas se alejaban de la luen- 
te el H ; E se voHalilizaba gradué! mente y tes 
bacterias del azufre desaparecían Esto le su¬ 
girió qu? su desarrollo dependía de la pre¬ 
sencia de H ,S. Winogradsky demostró luego 
que maqflentefldo Ha montos de foggáítMrsjn 
attmenlflr por un tiempo, perdían tos grá ñutos 
de azufre; no obstante, vid que lus granulos se 
recuperaban rápidamente s| se ééádia una 
pequeé* cantidad de H¿S {figura 1) Conclu ¬ 
yó. por tonto, qué $l H-S se oxidaba a azulre 
elemental- ¿Ftem qué ocurría con los granulos 
de azuiio cuando los ^lamentos se mantenían 
en ayuno de H¡,S? Mediante pruebas mi- 
crpquimrcas inuy ingeniosas Winogradsky 
dumgsW que cuando desaparecían los gra- 
rulos de azufro aparada su Ha 10 en el me¬ 
tí 0 , En nnsaouencla. formuló la idea de qus 
0éS)£íflíM (y poF extensión otras bacterias in¬ 
coloras del azufre) oxidan H;S a azufre ele¬ 
mental y luego a sultaft) {H¡,S -* S c ' ■ 50/ ). 


Como parecía que necesitaban H¿5 para -su 
desarrollo en los manantiales, postulo que 
esta oxidación era Ib principal fuente da onar* 
gis para estos microorganismos. 

Los estudios con B&ggtatoa fueron por 
tanto la primera confirmación de que un or¬ 
ganismo .podía oxidar una sustancia ínürpá- 
nrt^i como fuente de energía, y éste fue el 
Origen det concepto de la quimiollitotrofia. A 
psriír de este comienzo, Winogradsky &a de¬ 
dicó a las bacterias nitnlicántes, siendo en 
asía grupo donde démoslo claramente que to 
fijación autotrófica de Cíj l , estaba acopiada a 
la oxidación de un compuesto- inorgánico. El 
proceso do flitrifucacióri se conocía con ante 
noridfrd h 1 trabajo de Winograaskv pc<r estu¬ 
dios sobre el destino do los r&stouus cuando 
se anadian al suelo Por ejemplo, al pasar los 
residuos ricos en smoniaoo a través da una 
columna de suelo, este compuesto se con¬ 
vertid en nitrato, Winogradsky procedió a sa¬ 
lar las bftdtenas nitriiicantes usando medios 
dé cultivo completamente minerales donde e> 
CO, era la Unica fuente d* carbono y el amo¬ 
niaco sf único- donador de electrones. Como 
él amoníaco es estable químicamente, resul¬ 
tó fácil mostrar qué la oxidación de amoníaco 
a nitrito, y (malmente a nitrato, ora un proce¬ 



so estrictamente bacteriano. De hecho, W¡- 
oogradky demostró más aójente que la nilri- 
fícadón es uri proceso que Irene lugar en i±s 
pasos. Con un grupo de organismos -qué Con¬ 
vienen Nü,' an NO., y un segundo, que con¬ 
vierte NOg en NChj f Sección 17 12). 
Como en el medio no estaban presentes sus- 
lancias orgánicas. también se pudo demos- 
irar -que la materia orgánica fal maten ral eetulaf 
bacteriano) se lormaba a partir de CO. úni¬ 
camente. Guando el amoniaco o el nitrito se 
excluían dul medio, no había crecimiento. 
AnélEsts quimioos cuidadosos mostraran que 
la cantidad da materia orgánica formada por 
Lis bacterias éra proporcional a la cantidad 
de amoniaco o nitrito que oxidaban. Wino- 
gradsky coockiyri. ■Este |proceso) contradice 
la doctrina fundamental de la fisiología que 
afirma que 00 puede haber síntesis do rúa te¬ 
na orgánica en la naturaleza s« no es a través 
de tos. plantas con clorofila por acción dé le 
luz** No obstante, al manos -de un modo, la 
autotnofia es similar en la mayor parte do los 
quimiolilotrgfos y en tos fotolmfos- en ambos 
casos ta vía de fijación del CO,, sigue loa mis¬ 
mos pasos bioquímicos (el oicio de Calvin), 
requiriendo la enzima ributosa bistostato car- 
ttoxilasa (upase Sección 17.7). ■ 

Figura 1 Dibujos deSeggratoa ria¬ 
chos por Winogradsky V traducción 
(ck 1 1 rancest de la leyenda que acom¬ 
pañaba estas figuras. «-Figura 1. Ex¬ 
tremo do un rilamento de fifggtatüü 
alba: (a) an agua sulfuróse [conte¬ 
niendo sulfuro], ib'! tras 24 horas en 
agua en riueencía de HjS, je) tres 4fi 
huras en agüe sin M l -5 [véase la des¬ 
aparición da jos granulos de azufre 
con el nampe]. Figura 2, Extremo de 
un filamento do flegqlii toa media. Fi¬ 
gura Ü. Extremo de un filamento de 
Beggiatoa mirtims .11 Cte WrnogrodsKy, 
5. 1949. Mrcrtióral'ogte du $of, Mas- 
son, París. 


Jo a la partícula de Azufre debido a Li gran insolubilidad del 
azufre dementaI (Figura Í7.2<afr). Adhiriéndose a la partí- 
luIjí, d organismo puede obtener efiea miente los átomos de 
azufre que necesita. Se cree que este proceso tiene lugar 
gracias a la acción de proteínas de membrana o dei peri- 
plasma L|ue solubihzan el azufre, probóblemente por re¬ 


ducción de S' a SH , que es transportado a la célula y en¬ 
tra en el metabolismo quuruolltütmHco- 

LJno de Jos producto^ de reacciones de oxidación dq 
adufre que se muestran aquí es el H La producción de 
protones da Jugar aun desceñen del pH, por lo que un re¬ 
sultado de la oxidación de compuestos reducidos de azu- 
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Figura 17.26 


Bacterias del azufre, (a) Acumulación de gránulos 
atemos de azufre en Baggtotoa. (b) Unión a un cristal dé SiUilrg ele¬ 
mental de la arquea oxidante de azufre Suffotodus Bcitiocaktamis , Ob¬ 
servado por microscopía ele fluorescencia ira? tinción de las células 
con al colorante naranja de acrfclrifl. El cristal cíe azufre no emite ftuo- 
rescene fe- 


ín? es la acidificación del medio. El ácido formado por tas 
bacterias del azufre es ácido sulfúrico, HjSO^ y estas bacte¬ 
rias originan con frecuencia una notable disminución del 
pH del medio. 

Bioquímica y energética de la oxidación del 
azufre 

La bioquímica de la oxidación Je varios compuestos de 
azufre se resume en la Figura 17,27. Si se inicia con sulfu¬ 
ro, se produce sulfilo (SÓ:;' ), una oxidación de seis elec¬ 
trones. Si el S' es el sustrato inicial, se produce también 
sulfito, aunque el S" tiene que reducirse primero a sulfuro 
( Figura 17.27*0- Hay dos maneras de oxidar SO| a SOj - . La 
más frecuente es aquella en la que interviene la enzima sid- 
fito üJíddisa. Esta enzima transfiere electrones directamente 
de SO| al citocTomo c r produciéndose ATT durante el 
transporte de electrones y fuerza protón motriz (Figura 
1 7,27b), Además de la sulfilo oxidasa, un número reducido 
de quimiol ilotrofos oxi dan SO? a SOi vía in versión d e la 
adenostna fosfosuifato míuctastf (APS), una enzima crítica en 
el metabolismo de las bacterias sulfato reductores (compá¬ 
rese Figuras Í7,27rí y 17.3S). lista reacción, que sigue la di¬ 
rección de la producción de SOf en los quimiolítolrófos 
del azufre, produce un enlace fosfato Je alta energía al con¬ 
ve rtir AMP en A l>1 1 (Figu ra 17-27*0 - Cu ando el li osul ía ío es 
el donador de electrones para los qu i mi olí lotrofos del azu¬ 
fre, se escinde en S 1 ' y SO? , y ambos son finalmente oxi¬ 
dados a SO?”. 



H" H + H* 

i Wm m 


Exterior 



Figura, 17.27 


_ Oxidación en compuestos reducidos da azufre por 

qutmiolrtotrofos del azufre, (a) Pasos an la oxidación de diferentes com¬ 
puestos. La yia de la sulfito oxidasa es responsable de la mayoria del 
sulfilo oxidado, (b) Los electrones de los compuestos de azufre ali¬ 
mentan Ja cadena da transporte de etéctrones para obtener usa fuer¬ 
za protón motril; los electrones del tlosulfafo y azufre elemental entran 
en el nivel de cilocromo c. £1 NADH tiene que sor producido par reac¬ 
ciones endergóntcas del flujo inverso de -electrones, ya que los dona¬ 
dores de electrones rlsnon un E c .' mas electropositivo que el FIAD' 
/NADH. Cyl, dtocromo, FP, flñvóprotéiia y Ü. quinona. 


Todos los electrones do los compuestos reducidos de 
azufre entran finalmente en l¿i cadena de transporte do elec¬ 
trones, como se muestra en la Figura 17.271c Dependiendo 
de la L : ' de! par, los electrones entran bien en el nivel de Li 
flavoproteína (E/ = —0,2 V) o bien en el del dtúcromo c 
(E, ¡' = + 0,3 V} y son i ra ns portad os a 1 O*, 1 o qu e genera u na 
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fuerza protón motriz que lleva a la síntesis de ATP por la 
ATPasa. Ltis electrones para la fijación autotróíica deCCb 
provienen de] flujo inverso de electrones (tráisf Sección 
17.5), que finalmente produce NADH y el CCh se fija vía 
ciclo de Calvin (Figura 1727b). Aunque los quimiolitotro- 
ios del azufre son principalmente un grupo aerobio {véase 
Sección 12.4), algunas especies crecen a na eróticamente 
usando nitrato como aceptor de electrones; Thhbaeitlus de- 
mírifitans es un ejemplo clasico de este estilo de vida. 

/ 17.9-17.10 Ñavfción de concepto* 

El hidrógeno (H 2 ) y Jlih compuestos reducidos de azufre tales 
como H 3 b y et S' son excelentes donadores de electrones para los 
quinrúi>ljt(jtrt>tos. Esto# Compuestos pueden ser oxidados por las 
kiL'teriüs del hidrógeno o las del azufre, respectivamente, gtme- 
r.nidn una fuvr /4 protón motriz y síntesis de ATP. Estos quimuv 
Ihotrufus son también autotrofos y Jijan CO : por el ciclo de Calvin. 

/ ¿Cuál es La enzima especial necesaria para crecer en H-,? 

/ ¿Cuántos electrones están disponibles a partir de le oxida¬ 
ción de H^S st S 1 ' es el producto final? ¿V si lo es 90/ ? 


17.1t 


Oxidación del hierro 


La oxidación acróbica del hierro del estado ferroso [Fe- 1 ) a] 
férrico (Fe 11 ) es una reacción productora de energía para 
algunas bacterias. La cantidad de energía disponible de esta 
oxidación es muy pequeña (irátsí Eablu 17.1) y, por esta ra¬ 
zón, las bacterias del hierro deben oxidar grandes canlidcV 
des de hierro para desarrollarse. El hierro férrico obtenido 
forma hidióxido férrico [Fo(OH)d insoluble, que precipita 
en el agua (Figura 17^28u). Esto se debe en partea que a p>l 
neutro el hierro ferroso se oxida rápidamente de forma no 


Figura 17,28 


Bacterias oxedadoras de hierra, (a) Vertidos ácidos 
mineros, mostrando ia confluencia de un rfc normal y un arroyo de dre¬ 
naje de una zona minara da camón. El arrayo contiene altas concen- 
iracrones de hierra ferroso. Avalores bajos do pH. el hierro ferroso no 
íti oxida espontáneamente en el aire, pero Tfriobacíltus fermoxidans 
realza la oxidación, Él hidráxido férrico msolublo y las sáles térricas 
complejas precintan,, formando un barra amarillo, [p) Cultivo de JTuo- 
üací^afi fcmooxjtfüme Se muestra una serie de diluciones, sin crecí- 
suento en el tubo de la izquierda y con aumento da crecimiento de 
izquierda a derecha. El crecimiento se pone de manifiesto por la pro¬ 
ducción de Fe J \ que forma rápidamente F^QH) 3 , dando lugar al col cu 
amarillo anaranjado, (o) Desarrollo de hidróxioo férrico insoluble an una 
pequeña charca de una turbera an Islandra. Depósitos de hierra como 
áste están muy distribuidos en las zonas Mas del mundo y son 1o« 
ííu j'valentes actuales de los extensos depósitos de hiemo de eras gao- 
,iqicae pesadas. Esos antiguos almacenamientos constituyen en ia 
actualidad muchas minas de hierro que son explotadas comereial- 
rmente. En el suelo de la turbera saturado de agua, bacterias remólas 
Meditativas reoucen ol hierro desde su estado fárrico a estado ferro¬ 
so, qué es más soluble E4 hierro ferroso se va lixiviando af área de dre 
naje que rodea la turbera, donde se oxida do nuevo, bien sea 
espontáneamente, o por bacterias oxidantes del hierro \Ga!lioneUa o 
Lsptotflnüi), y se forma el depósito de hidróxido férrico ¡nsoluble. 
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biológica di estado férrico, por loque el estado ferroso sólo 
resulta estable durante periodos prolongados bajo condi¬ 
ciones anóxiraK. A pH ácido, sin embargo, el hierro ferroso 
es estable en condiciones áxicas, Ésta es la explicación de 
por qué 3a mayoría de las bacterias oxidadoras de hierro 
son ¿ridófüos estrictas. 

Las bacteria® oxidadoras de hierro más conocidas son 
Tíiíobaalliisferraaxiiiansy H^ptiispinUumferrooxiiians; ambas 
pueden crecer aulotróficamente usando hierro ferroso (Fi¬ 
gura I7.2t5íf) como donador de electrones. Estos organis¬ 
mos son muy comunes en medios con contaminación árida, 
como las esconentias de las- minas de carbón ( Figura 17.28tr). 
En las -Secciones 19,14 y 19,16, se discutirá en detalle la fun¬ 
ción de esos organismos en la contaminación ácida por los 
efluentes de minas y en la oxidación de minerales, 

A pesar de la inestabilidad del Fe 2 " a pH neutro, hay 
bacterias oxidadoras det hierro que prosperan en esos me¬ 
dios, pero son situaciones en las que ei hierro ferroso se 
desplaza desde condiciones anóxicas a las óxicas, En la in¬ 
terfase entre estas zonas, las bacterias del hierro pueden 
oxidar Fe- cuando proviene de una fuente anóxica, antes 
de que el Fe se oxide espontáneamente. GaliiúueUíi ftrni- 
ginea y Sphaerotitus nattms son ejemplos de organismos que 
viv en en esas interfases y generalmente aparecen mezcla¬ 
das en ellas con los depósito» característicos que forman 
l Figura 37.29; íráise también Figura 12.43a). En las Secciones 
12-33 y 12,16 hemos tratado la taxonomía de estos intere¬ 
santes organismos. 

Energia a partir de la oxidación del hierro ferroso 

1 .a bioenergética de la oxidación del hierro por TTirofwrií/MS 
fcrrooxidíins tiene interés a causa de) potencial de reducción 
tan electropositivo del par Fe’ 1 / Fe 1 ' (4 0,77 V a pH 2). La 
cadena respiratoria de T, Jtrrüoxiááns contiene citocromos 
de ¡os tipias c y jT, y una proteína peri plasma tica con cobre 
llamada rusticiimirjn (Figura 17,30). Debido a que el poten¬ 
cial de reducción del par lVVFe 2+ es tan alto, la vía de 
transporte de electrones hada el oxígeno (4 Oj/FLQ, £,/ = 
+■ 0,82 V) es evidentemente muvcorta, la oxidación del .hie¬ 
rro empieza en el periplasma, donde la notician!na oxida 
Fe 1 ' a Fe 1 *, una transición de un electrón. Esta proteína re- 



j M ¡orografía de contraste de fases de vainas vacías 
oon Incnj&taciu'tes de hierro de Sphaorotítus, recogido un el borde de 
un pequeño pantano. 



Figura 17.30 


_ Flujo du stectrones durante la oxidación de Fe* - por 

el addófilc Tftíafaací//ij'S femJtwctafrs, La protena periplaBméttca msti- 
cianifta, qu® ctJfltiung cobre, es el aceptar intormediarm de electrones- 
de Fe 3 *, Desde aquí, tos electrones sa -muevan a través de una cade¬ 
na corta de transporte de electrones, reduciendo fifia'menire el 0 2 a 
H a Q, El poder reductor para ai ciclo de Calvin proviene de las reaccio¬ 
nes del flujo inverso de electrones- Mótese el pronunciado gradiente 
de pH (4-5 unidades} a través da la membrana, 


duce entonces el citocromo c, el cual, consecuentemente, 
reduce d citocromon. Este último interaedona diadamente 
con 0 : para formar fLG (Figura 17-30). El ATF es sinteti¬ 
zado en la membrana pqr las ATPasas Iranslucadoras de 
protones, y la producción! de ATF es relativamente baja de- I 
bido al elevado potencial del donador de electrones. 

Debido al elevado gradiente natural de protones a tra¬ 
vés de la membrana de T./erroondans (el pH del periplas- 
ma es de 1 a 2, mientras que el del citoplasma es de PH 5.5 
a fi), ícjs protones que entran en el citoplasma vía las ATPa- 
sas tienen que ser consumidos para mantener el pH inter¬ 
no dentro de unos limites aceptables (Figura 17.30). Los 
protones se consumen durante la producción de H¿O, pero 
esta reacción requiere también electrones; éstos proviencr 
del Fe 2 ', según la siguiente reacción; 

2 Fe 1 " + | 0 2 + 2 H" -* 2 Fe lT 4 H 2 0 

Por tanto, mientras T, ferrooxidans disponga de Fe 2 'Ja sín¬ 
tesis de ATP &c produce principalmente a expensas do ü I 
fuerza protón motriz natural existente a través de la mem¬ 
brana citoplasmática (Figura 17.30). 

La autotrofía en T, ferrooxidans está impulsada por d d- | 
do de Ca I v in. A ca usa dd elevad o potencial del donador de 
electrones, el Fe 2 ", gran parte de la energía es consumida en 
Ibis reacciones del transporte inverso de electrón para oble- I 
ner el poder reductor necesario para la fijación de CQ 2 . IJe 
esta forma, una energía relativamente pobre acoplada a 1 
grandes d ernandas energética s ha ce que 7. ferrooxidíi pís tmn- 
ga que oxidar grandes cantidades de Fe 2 "' para producir in- I 
el uso cantidades pequeñas de material celular. Fot tanta, I 
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en los ambientes donde viven bacterias aridófilas oxida- 
doras de Fe 2 r r su presencia viene sena lado no por la for¬ 
mación de gran cantidad de material celular sino por la 
acumulación de grandes cantidades de hierro férrico (uto- 
sé Figuras I7.2H y 1937). i os procesos ecológicos relacio¬ 
nados con las bacterias oxida cloras de hierro se tratan en 
la& Secciones 1914 y 1916. 

Oxidación del hierro ferroso por foto!rotos 
anoxigéntcos 

EI hierro ferroso puede oxidarse en condiciones anóxia& por 
algunas bacterias fototmfas anoxigénicas (Figura 17.41), En 
este caso, el hierro ferroso no se usa como donador de elec¬ 
trones en el metabolismo energético, sino como donador de 
electrones para Id reducción del C0 2 {autotrofia). A pH neu¬ 
tro, el par Fe 1 ' / Fe - ' es mucho menos electropositivo que a 
pH 2 , alrededor de +0,2 V, y los electrones de Fe 2 ' pueden 
reducir el cí (oaromo c en el fotusistema de las bacterias rojas 
{véffse Sección 17,5 para una discusión de la fotosíntesis ano 
rigánka)- Los organismos que intervienen, que son especies 
dé bacterias rojas foti jsintétiras (Figura 17,316), también pue¬ 
den usar FeS; en estas condiciones, tanto el Fe 3- como el S ; 
si'ii oxidados como donadores de electrones. Algunas bac¬ 
terias fototrofas verdes dei azufra (género Qihmbium, ráse 
Sección 1233} también usan Fe"' como donador fotosinIcti¬ 
co L le electrones, Además, se han aislado varias especies de 
bacterias desnitrificantes quimiotróficascapaces de acoplar 
la oxidación de Fe 2 ' con la reducción de NO.i a N¡ y de cre¬ 
cer en condiciones anóxiras. Sin embargo, ai igual que las 
bacterias aerobieas del hierro, en estos organismos el hierro 
es un donador de electrones tnntü para los requerimientos 
de energía coma para los de poder red actor. 



Figura 1731 


_ Omdación Se hierro terroso por bacterias íotoírofps 

anoxitaériicas. (a) Oxidación de Fe : + en cultivas, anémeos en lobo, De 
■;*j riRrOBa derecha 1 medio estóri, medio inoculado y cuKlVé crecí- 
rflento, El color pardo rojizo se deha principalmente a precipitados de 
FelOHh. (b) MicrograNa d¿ contraale de fases de una bacteria roía oxi- 


üadora do hierro. Las ureas retráctiles Primantes dentro de las célula 
Son vesículas de gaa (véase Sección 4.14). Loe granulos fuera de la 
PÓuia son precipitados da hierro. E-sle micróprríanismo está reiacio- 
íwíü fl-loqenóticamente run I n bacterio roja del azufra Ctiromathjm 
(rtasfl Sección 12.2). 


F| descubrimiento de fotolrofos oxidadtnvj» de Fe 2 ' tie¬ 
ne importantes implicaciones tanto para entender la evolu¬ 
ción de la fotosíntesis como para explicar los grandes 
depósitos de hierro férrico presentes en sedimentos anti¬ 
guos Antes se pensaba que ese hierro férrico se habí.] for¬ 
mado por la oxidación de Fe 21 debido a] 0 2 producido por 
los fototroíos o\igénicos (irá se Sección 11.1). Sin embargo, 
debido a la edad de tales sedimentos, es más probable que 
el hierro férrico se formara por la acción de los fototrofas 
anoxigéníeos que oxidaron el Fe 2 ' en ambientes anóxicos 

/ 17 . 1 t Revisión de conceptos 

i as bacterias del hierro son químiolít□ (roío* capaces de usar ef 
hierro ferroso (Fe 2 ') como única fuente de energía, i a mayor 
parte crece sólo a pí I árido y a menudo se presen ion asociadas 
á la contaminación árida derivado de actividades mineras de 
carbón y otras. Algunas bacterias fototrofasrojas oxidan le 2 ' a 
Fe 1- atweróbicamerrte, 

J ¿Por qué A pH ácido se obtiene solo una cantidad muy pe¬ 
queña de energía de la oxidación de Fe 2f a Fe 21 ? 

/ ¿C uá I es la fuñe ion de La rusf kmm fw y en qué Ju gar de la cé¬ 
lula se encuentra? 

^ ¿Cómo se puede oxidar a nao rábicamente él IV ' 7 
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Nltrif1cacl6r> y anamox 


Lew cuMpucstos nitrogenados inarmónicos más comunes que 
se usan como donadores de electrones son el amoníaco 
(NHi)y el nitrito ÍNOf). que se oxidan aeróbka mente por 
la acción de las bacterias mirifican les quimiotl totraías IíVé?- 
se Sección 123). ¡.as bacterias mirificantes están amplia¬ 
mente distribuidas en suelos y aguas. Un grupo de 
microorganismos, los n ürosoficuntes (Nitrvwmantis es uno 
de los géneros), oxidan amoniaco a nitrito, y otro grupo (Mi- 
trdHíctcr) oxida nitrito a nitrato. La oxidación completa de 
amoníaco a nitrato., una transferencia de ocho electrones, 
es llevada a cabes por miembros de estos dos grupos de or¬ 
ganismos que achian secuencia (mente (irásr Cuadro de tex¬ 
to ■íWtn.ogradsky y la quimiolilolrotia^), 


Bioenergética y enzimología de la nitrlficación 

Los electrones de los compuestos nitrogenados entran en 
una cadena de transporte de electrones, y el flujo de etec* 
troñes establece un potencia] de membrana y una fuerza 
protón motriz que producen ATE Sin embargo, debido al 
potencial de reducción de sus donadores de electrones, las 
bacterias nitrificantes se enfrentan a problemas bioenergé¬ 
ticas similares a las de las quimiolitofruías del azufre. El 
E^del par NO z /NH> el primer paso en la oxidación de 
NI l ..es + 0,34 V. El F./ del par \Ql /NO.. es mayor, aire 
dednr de * 0.4.3 V. Esfaü potenciales de reducción relativa¬ 
mente altos determinan que las bacterias mirificantes 
tengan que donar electrones a sus cadenas de transporte 
de electrones en los últimos pasos del proceso gktb.il. Esto 
limita mucho la cantidad de ATI' que puede obtenerse de 
cada par de electrones introducidos 
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I lay varias e ncimas clave relacionadas con la oxidación 
de compuestos nitrogenados reducidos. En las bacterias 
nxidiidoras de amoniaco, e] Ni sé oxida por La amuniaco 
moRQDxigenasa (bó?>c? Sección 17-22 para una discusión de 
las enzimas monooxigenasa), que produce NH^OH y 1 LO 
(Figura 17,32), Después, la hklroxilamim oxidorreductasa oxi¬ 
da NH,OH a NO;, y se obtienen cuatro electrones del pro¬ 
ceso. La amoniaco monon x i ge ñas a es una proteína que 
forma parte de la membrana, mientras que la hidroxilami- 
na oxidorreductasa es pcrip(asmática (Figura 1732). Fn la 
reacción que lleva a cabo la amoníaco mcmooxigenasa, 

NHt + 0 2 + 2H’ + 2 e — NbbOH + H z O 


Las bacterias óxidadóras de nitritos emplean la encima 
HtiritoüxiiiormiucirtSii para oxidar el nitrito á nitrato, con los 
electrones víajando a través de una cadena de electrones 
muy corta (debido ai elevado potencial del par NO, /N(X) 
hasta b oxidasa terminal (Figura 17.33). En las cadenas de 
transporte de electrones de los oxidadores de nitritos están 
presentes cítocromos de tipo ¿J y c, y La generación de Li 
fuerza motriz de protones [que, en última instancia, dirige 
la síntesis de ATP) ocurre por 3a acción de tos ritocromos íw-, 
(Figura 17.33). Como en el caso de Ja oxidación, del hierro 
{véaw Sección 17.11}, solo se obtienen pequeñas cantidades 
de energía, por lo qued crecimiento neto de Las bacterias ni- 
trí ti ca o tes es reía tí v ámenle bajo. 


se requiere el suministro exógeno de dos electrones más 
dos protones para reducir un átomo de dioxigeno a agua. 
Estos electrones se originan en la oxidación de U hidmxi- 
lamina, y son suministrados a la amoniaco monooxigena- 
sa a partir de la hidroxüamina oxidorreductasa mediante el 
dtócmmo c y la ubiquinoná (Figura 17,32). Es así como por 
cada cuatro electrones generados en la oxidación de NHi a 
NO : , sólo dos llegan realmente a la oxidasa terminal (ci* 
tocromos íWt,, Figura 17,32). 



4-e" 


O* ¡dación 
dehtdnoxi 
lamina 



NH3OH H : ,0 



fi+ÍH’ 


Oxidación 
de amon^ot] 


10 v T 4 H- 


H ? D de oxigeno 



ATPasa 


Figura 17,32 


Oxidación de amoniaco y flujo de atectrofies «1 bac- 
tenes oxld*doras de amontado, Se destacan loa neactantea y lea pro¬ 
ductos de esta sene de reacciones. El cilocromo c (cyi c) en e! 
pariptaama es una forma diferente del cyt c de ta membrana. AMO. 
amoniaco monoíi&rigenaea; NAO, hidroxi lamina oxldoóttfcictasa y 0, 
ubiquinona. 


Metabolismo del carbono en La* bacteria* 

nitrí ficantes 

Al igual que los quimiolitotrófos oxidad ores del hierro y 
del azufre, las bacterias nitrificantes aerobias siguen el ciclo 
de Calvin para lo fijación de C0 3 y los requerimientos de 
ATP y de poder reductor en este proceso suponen una car¬ 
ga adiciona] para su ptx:o eficiente sistema de producción 
de energía (ei NAL>H necesario para d ciclo de Calvin se 
forma por flujo inverso de electrones). Las necesidades 
energéticas son particularmente estrictas en los oxidadores 
de nitrito v quizá por esa razón la mayor partí 5 de los oxi 
dadores de nitrito pueden crecer también de forma qué 
mioorganotrófica con glucosa y algunas otras sustancias 
orgánicas (ttów Sección 123), 


Oxidación anéxica de amoníaco; anamox 

Aunque, al monos cuando crecen en sustratos nitrogena¬ 
dos reducidos, las bacterias ni tri ficantes clásicas son aerobia* 
estrictas, en condiciones anóxicas también pueden oxidar 
amoníaco. Esto proceso, conocido como anamox (de árida- 
ción ri rímica del amoniaco), es altamente exergónico y está 


Paraplasma Mambranu Citoplasma 



Figura 17.33 


_ Oxidación de nitrito □ nitrato por bacterias nitrifi 

canias. Se destacan los raactantes y los pioduttps de asta cR 
reacciones. ÑOR. nitrito oxídomeducTasíi.. 
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ligado al metabolismo energético de los organismos que lo 
realizan. La ¿mamo* implica la oxidación do amoníaco con 
nitrito como aceptar do electrones, obteniendo nitrógeno 
gaseoso: 

NH; + N0 2 - — N 2 + 2 Hp AC^ - -357 kj 

E-l organismo que catalina la aimmox, Brocadia atiammo- 
jirfciiffs, es un miembro claramente separado tilogenética¬ 
mente que pertenece al filum Planctomycetes del dominio 
Bífríenii (iráiisc Sección 12-28 y Figura 17.34), Los PSanc- 
tomycetes son miembros poco comunes del dominio Rhc- 
terui, que carecen de puptidogUcano y que contienen com¬ 
partimentos rodeados por membranas en el interior de la 
célula, entre los que se encuentra una estructura análoga 



Figura 17.34 


El organismo anáinox, B/ocaaia ammmoKitfstfru. (aI 


FoiamkJfOQfaflia do contraste de tases. Una célula individual tiene un 
aiamefins aproximado de 1 prn. (b) Micrografia electrónica de transme 
íb e de una célula- Se adviertan los compartimentos rodeados por mem¬ 
branas. ttitre ellos, el gran nnamoiosoma übrilar de la parte central do 
la célula. Brocaú'ia eslá nekacionñda fitogenéticamento con Ptenctvmy- 
un organismo que présenla diferentes tipos de compartimentos 
iódeados por membranas en su citoplasma (véanse Sección 12.26 y 
Figu r a 12 . 07 ). 


al núcleo de las células etica r iotas (uáwe Sección 12.28), En 
fj. í?rj¿í jjí r? pejají/cj el componente principal es d (JtwmoKiso- 
ttu j, donde se localiza la reacción anamox (Figura 17,34), 

La fuente de NO¿ en la reacción descrita es el produc¬ 
to de la oxidación de amoniaco por las bacterias aerobias ni- 
I Hijeantes (Figura 17,32), Los dos grupos do nitrificantes, 
aerobios (por ejemplo, Nilrososmmas) y anaerobios (Broca- 
día), viven junios en hábitat ricos en amoniaco, como son las 
aguas residuales y otras de desecho. En estos medios, se 
encuentran partículas en suspensión que contienen tanto 
zonas ondeas como anóxicás, donde pueden coexistir am¬ 
bos grupos do oxidad ores de amoniaco, En los cultivos de 
laboratorio, la abundancia de oxigeno inhibe el amoníaco y 
favorece la nitrificadón clásica, Ls probable, por tanto, que 
en la naturaleza la oxidación de amoníaco debida a la ana- 
mox esté regida por la concentración de ü 2 en el sistema. 

Al igual que las bacterias rubificantes clásicas, Bnicadúi 
miaifutíoxidanses también un autntrofo, Este organismo cre¬ 
ce con a > 2 como única fuente de carbono y usa nitrito como 
donador de electrones para producir material celular, 

CO¡ + 2 NQ 3 + H 2 ü-*CH p + 2 NOf 

Aunque íf, atumtmoxidatts es un nitrificador autotrófico, 
parece que le faltan las enzimas del ddo de Calvin, y el me¬ 
canismo de oxidación do CÜ 2 no se conoce bien, Sin em¬ 
bargo, et uso de nitrito como donador de electrones para la 
fijación del C0 2 , junto con la producción de nitrato, es exac¬ 
tamente la misma reacción que llevan a cabo los mtrifica- 
dores aeróbicos como Niirobarter (véase Figura 17,33), De 
esta forma, aunque filogenélicamente distintos, los nitrifi- 
cadores aeróbiCOS y los organismos que realizan la anamux 
comparten sustratos y ecología. 

El descubrimiento de la anamox ha contribuido nota¬ 
blemente a la comprensión del ddo del nitrógeno. Antes 
se creía que el amoniaco era estable en medios anóxicos. 
Ahora, sin embargo, esta claro que el amoníaco puede ser 
oxidado en ausencia de O;, Desde un punto de vista am¬ 
biental, la anamox abre grandes perspectivas en el trata¬ 
miento de Lis aguas residuales anóxicas para eliminar el 
amoniaco y las aminas, por lo que Ia investigación en este 
campo está avanzando para estimular las actividades de la 
anamox con tal objetivo. 

/ 17.12 Revisión rf* conceptos 

bih bacterias mirificantes pueden usar amoniaco í'NH y nitri¬ 
to I NO 7) como donadores de electrones I ,as bacterias oxida - 
doras de amoníaco prod ucen nitrito, que luego es oxidado por 
las bacterias oxida doras de nitrito hasta nitrato {NO 7). I j oxi¬ 
dación anóxica de NH ; está acoplada tanto a la producción de 
N j como a la de NOV . 

/ ¿Cuál es el donador inorgánico de electrones para Nrtréw 
monas? ¿Y para .ViímfwrJ'er? 

/ ¿Cuáles son tus sustratos de la enzima arríOítífleu rKíswourígí 
rsdsiT? 

/ ¿Qué usan las bacterias mirificantes como fuente de carbono? 

S ¿Qué es la reacción ammox y en qué se diferencia de la ni¬ 
trificadón aeróbíca? 
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III EL SISTEMA OE VIDA 
ANAERÚBICO 


El metabolismo anaerúbico es un (ogro único de los pixica- 
rtatas. En los tmcariólas, el crecimiento anacróbico es raro. 
Por el contrario, el crecimiento anaeróbicoes común en los 
procariotas y ios mecanismos dei metabolismo anaeraobi- 
co presentan una elevada diversidad. En Jas secciones si¬ 
guientes, se revisará el metabolismo anaeróbico y veremtjs 
las numerosas vías por las que ios p roca rio tas pueden, vivir 
en ausencia de aire. 


QQ Respiración anaeróblca 

El proceso de respiración aeróbica se ha examinado con al¬ 
gún detalle en el Capítulo 5, Como ya se indicó, el oxígeno 
molecular{0¡) funciona como un aceptar terminal de elec- 
trones, recibiendo electrones a través de una cadena de 
transporte. Sin embargo, ya se indicó que en vez de ü 2 &e 
pueden usar otros aceptares de electrones, en cuyo caso el 
proceso se denomina respiración anaeraóbka Vamos a 
considerar algunos de estos procesos. 

En general, las bacterias que realizan La respiración 
anaernbica poseen Sistemas de transporte de electrones con 
citocromos, quinarias, íermsulíoproteínas y otras proleí- 
iiíis transportadoras de electrones típicas. Por tanto, sus 
sistemas respiratorios son análogos a los de los aerobios 
convencionales. En algunos casos, como en el de las bacte¬ 
rias desnitrificantes, el proceso de respiración anaerobia! 
compite con la respiración aeróbica en el mismo organis¬ 
mo. En rales casos, si está presente el 0¡, suele favorecerse 
la respiración aeróbica, y cuando $e agota el O a del medio 
se efectúa la reducción alternativa de] otro aceptar. Otros 
organismos que realizan la respiración anaeróbica son 
anaerobios fsfrjVfaS, incapaces de usar el C 2 . 

Aceptemos alternativos de electrones 
y la torre de electrones 

La energía liberada por la oxidación de un donador de elec¬ 
trones usando como aceptar de electrones es mayor que 
si el mismo compuesto se oxidara con un aceptar de elec¬ 
trones alternativo {véfiSe Figura 5 $), Estas diferencias de 
energía se comprenden si se examinan los potenciales de 
reducción de cada aceptar (Figura 17.35), Como el par 
Oh/HjO es el más electropositivo, se obtendrá más energía 
con Os que con otro aceptar de electrones. Otros aceptares 
de electrones que están cercanos al O z son Fe*\ NO,' y 
NOh , Más lejanos en la escala están 5", CÜ- r y SO; , La Fi¬ 
gura 17.3^ presenta un resumen de Eos tipos de respiración 
a na embica mas comunes. 

Metabolismo asimilador y tiesas imitador 

Compuestos inorgánicos tales como NO T , SÜ 4 2 y CO- 2 
san reducidos por muchos microorganismos romo ftien¬ 
tes de nitrógeno, adufre y carbono, respectivamente. Los 
productos finales de Osa* reducciones son fundamental- 
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Ejemplos de respiración anaGíábica. Los pares redan 
aparecen en orden, desde los que tienen valores F ü ’ mas electrone¬ 
gativos (arribar, a aquellos con valor £,, más electropositivo (abajo). 


mente grupos amino (- NHj), grupos sulfidrilo f-SH) y 
compuestos carbonados orgánicos, respectiva menta. En 
las Secciones 5,1-53 revisamos la nutrición de los miem- 
organismos, destarando que todos los organismos necesi¬ 
tan fuentes de N[, 5 y C para su crecimiento- Cuando se 
reduce un compuesto inorgánico como el NO, , SO* 2 o 
LOj para usarlo canto aporte nutricitmal, se dice que se 
ftsiniüa y el proceso de reducción se denomina metabolis¬ 
mo a^tmltuíor Cabe resaltar que el metabolismo asimila- 
d ítt de NO , , SO/ y COj es muy difieren te del liso de estos 
compuestas como aceptares de electrones en el metabolis¬ 
mo energético. Para distinguir Eos dos tipos de procesos 
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reductores, la utilización de estos compuestos como acep¬ 
tares de electrones en el metabolismo energético se deno¬ 
mina metabolismo desfí$ijjtilitdor. 

El metabolismo asimilador y el desasim Mador son muy 
diferentes. En el primer caso, sólo se reducen los compues¬ 
tos suficientes (NQf, S0 4 I_ o C0 2 ) para satisfacer las nece¬ 
sidades nutritivas durante el crecimiento. Los átomos 
reducidos se convierten finalmente en material celular en 
turma de macromoldcuías. En e! metabolismo desasimila¬ 
dor, se reduce una cantidad comparativamente mayor de 
aceptor de electrones y el producto reducido es ¿xptitaftto 
al medio. Muchos organismos Llevan a cabo un metabolis¬ 
mo asimilador de compuestos como NÜj, SO: y C0 2 (por 
ejemplo, muchas Bacteria, Archnm, hongos, algas y plantas 
superiores), mientras que sólo un grupo limitado de orga¬ 
nismos, pridpalmente pnxariotas,, realizan metabolismo 
desasim dador 

/ 17.13 Revisión tí* concepto* 

Aunque el Oxígeno (Q>) es el aceptor de electrones más usado en 
el metabolismo productor de energía, se pueden usar otros com¬ 
puestos como acepto reí. de electrones. Este proceso de fwpira- 
■dén anaeróbica es menos eficiente en términos energéticos, poro 
l'.ace posible que haya respiración en ambientes donde el oxi¬ 
geno está ausente. 

/ ¿Qué es la respiración anaeróbica? 

/ Con H j como donador de electrones, ¿por que la reducción 
de NOf es una reacción más favorable que la reducción 
de SP? 


Reducción do nitrato y proceso 
de desnitrificación 


Lus compuestos ni irogenaeioh; orgánicos son de los más ct>- 
munes como aceptores de electrones en la respiración anae- 
róbica. La Tabla 17.12 resume las diversas especies de 
nitrógeno inorgánico, con sus estados de oxidación. Las for¬ 
mas de nitrógeno inorgánico más comimos en la naturale¬ 
za son el amoniaco y el nitrato, que se pueden originar 
ambas en la atmósfera por procesos químicos'Ib orgánicos, 
y el gás nitrógeno, N¿, también un gas atmosférico, que es 
í,] forma más estable del nitrógeno en la naturaleza. Más 
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TABLA 1 7.2 EMádGs de uxulflciím de compuestos 
nitro grados clave 

Compuesto 

Estado do oxidación 

% uránico tR— NH¡) 

-3 

AnKmiiacü (NH ó 

-3 

Gai nitJúgBlQ (Nj) 

0 

Ú:Udotttlmec¡ (N¿C) 

+ 1 (promedio por N) 

Óvkkr do nitrógeno (NO) 

+2 

Nitrito (NOj" | 

+3 

Dióvide de nitnigeno i NO;} 

+4 

Mí.trate: NO¿) 

+5 


adelante, comentaremos la fijación ite nitrógeno, es decir, la 
utilización de N 2 como fuente de nitrógeno. 

Uno de los aceptores de electrones alternativos más co¬ 
munes es el nitrato, NOj",. que es reducido a N¿0, NO y N 2 - 
Como estos productos de la reducción del nitrato son to¬ 
dos gaseosos, se pierden con facilidad del medio, por lo 
que el proceso se denomina desnitrificación (Figura 17.36;. 
Este proceso es el modo principal por el que se forma N 2 
gaseoso biológica mente, y como el N¿ está mucho menos 
disponible para los organismos que el nitrato como fuen¬ 
te de nitrógeno, la desnitrificación es perjudicial para la 
agricultura. Sin embargo, para el tratamiento de aguas 
residuales es beneficiosa (véase Sección 28.3) porque con¬ 
vierte NQ-> en disminuyendo significativamente la 
cantidad de nitrógeno que puede estimular el crecimiento 
de algas. 

Bioquímica de la reduccdf! desasí mil adora 
del nitrato 

La enzima que inicia la reducción desasimiladora del ni¬ 
trato, la ftifrafo rediíctasfi, es una enzima unida a membrana 
que contiene molibdeno y cuya síntesis es reprimida por el 
oxigeno molecular. Todas las enzimas siguientes de la vía 
(Figura 17.37} están reguladas de manera coordinada y, por 
tanto, también son reprimidas por el pero además de 
en condiciones anóxicas, el nitrato tiene que estar también 
presento antes de que estas enzimas se hayan expresado to¬ 
talmente. 

El primer producto de la reducción de nitrato es el nitri¬ 
to f NOj'), y la enzima minio rtduciasa lo reduce ¿i óxido ní¬ 
trico (NO) (Figura 17.37c). Algunos organismos pueden 
reducir NOri a amoníaco (NH-,) en un proceso desasimila¬ 
dor, pero es la producción de gases, la desnitrificación, la que 
tiene el mayor significado global. Esto se debe a que consu¬ 
me una forma fijada de nitrógeno (NQ% ) accesible pava Us 


Nitrato ilflOy i 

♦«rato rajuetsw 


♦ 


NrmtojNOr) 

Mrtc- rijtjiíiiiaa 


O' 


Oxido ni meo iNOi 

buida ni.-M.ij 'BíiJLl.iaa 


f 


Óxido nitroso :.N-.Oi - 


ó 


cSriO ™tT5M nto-.|C±ijw 


Di hidrógeno cht-:-' 


A la atmosfera 


Figura 17.36 


Pasos en la reducción desasimiiadora da nitrato. Al- 
gurnos organismos, por ejemplo, Esctterjctra cotí, solo pueden realizar 
et primer paso Todas las enzimas qus intervienen son desreprimidas 
por las condiciones anóxicas, También se s3be que alguncM probar o- 
tas reduceHí NQ-, 9 NHV en al metabolismo desasí mi lador. 
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Figura 17,37 


Procesos de transporte de eleclnonefi en Escherichia cotí cuando sa 
usa ía) Os o ib) NO L , como aceptar da eJecírones, s^nric KlADH &\ donador, Fp. ftavo* 
pfOleina; O, ubiquínona, Er condiciones de elevada [Q s ] Ja secuencia ds transpoioadot- 
ies es el cyl b^ ? cyl o —- Q ? . Sin embarca, en condiciones de baja lOjJ (no se 
muestra aquí), ta¡ secoencsa o$ cyt £ 355 ^ —* cyl cí-rOj. Adviértase que se translocae 
más protones aeróbicamente durante las reacciones da transporte de electrones que 
cuando el aceptor final de electrones as al nitrato, (c) Posible esquema del transporte 
de elactronas en Pseudomonas $tutzeri durante (a desnitrificación, Las nitrato y óxido 
nítrico raductesas se focalizan en la membrana citaplaamálJca. en tanta quo ias nitrito 
y óxido nitroso reducíasas son parlplaamtticas. Los donadores intermediarlos de elec¬ 
trones para varias reductasas, con la excepción de la nitrato reductasa, no se han njen- 
tificatío de forma definitiva, 
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plantas y produce compuestos de nitrógeno gaseoso, algu- 
iios de los cuales tienen Importancia ambiental. (El Np pue¬ 
de convertirse en NO mediante la luz solar, y este último 
compuesto puede reaccionar con d ozono en la parte supe¬ 
rior de la atmósfera dando nitrito, el cual vueta» a la tierra 
en forma de lluvia árida,) Los restantes pasos bioquímicos 
de Ja desnitrificación se muestran en la Figura 17.37c. 

La bioquímica de k reducción desasimikdom de nitra¬ 
tos se ha estudiado en detalle en diversos organismos, en¬ 
tre ellos Escfvrídm cotí, donde el NO-, es reducido sólo a 
N0 2 (Figura ] 7,376), y en Particarcus demtrjfictms y P&fUdo 
motios sfufzen, donde se produce una auténtica desnitrifi¬ 
cación (Figura 17.37c). La nitrato red uc tasa de L. Cfííi acepta 
electrones de un citocromo de tipo b; en la Figura 17.37a y f?, 
se comparan las cadenas de transporte de electrones de lo 
respiración ¿embica y en ia anaerobica en E, coli. Como se 
puede observar, debido al potencial de reducción del 
par NO. /NOj" (+0,43 V), durante la reducción de nitrato 
sólo tienen lugar dos translocariones de protones, en vez de 
las tres que pueden producirse en la respiración aeróbica 
í.” 0 Z /H ? 0, +0,82 V), En R. demtrípcan$ y p. stutzeri se for¬ 
man óxidos de nitrógeno a partir del nitrito por una serie 


de enzimas como la nitrito rcductoso, óxido nítrico reducUm 
y óxido fiiliflSíJ tviiiíctüsfí t tal como se resume en la Figura 
17,37c. Durante el transporte de electrones se establece una 
fuerza protón motriz, con producción de ATP por la acción 
de la ATPasa en la forma usual, Cuando el NOn es reduci¬ 
do a N = se produce ATP adicional, porque la NO reduela- 
sa está ligada a la extrusión de protones (Figura 17.37c). 

Otras propiedades de los procariotas 
desnitrificantes 

La mayoría de ios procariotas desnitrificantes pertenecen 
filogcnél lea mente a las proteobac ferias (mwse Sección» 
32-2-12,19) y son aerobios facultativos; la respiración aeró- 
bica se da citando hay aire, incluso aunque también haya ni¬ 
trato en el medio. Muchas bacterias desnitrificantes reducen 
asimismo otros aceptares de electrones de forma anacróbe 
ca, como hierro férrico (Fe"*') y algunos accplores de elec¬ 
trones orgánicos (iránse Sección 17,18). Además, muchas 
crecen por fermentación. De esta forma, las bacterias des¬ 
nitrificantes son metabólicamente diversas desde el punto- 
de vista de los mecanismos alternativos generadores de 
energía. 
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/ 17.14 de vis i&t* de conceptos 

El míralo es un aceptar de elcctranes muy común en la respira¬ 
ción anaeróbioi. Para su utilización es necesaria (a ¡n/una ni 
ir,un reducíase, que reduce U nitralo a nitrito Muchas bacterias 
l‘|i 11 ■ usan nitrato en la respiracum íuwróbica producen n itn.'V- 
gaseoso (N-}, un proceso denominado desnitrificación* 

/ ¿Por qué se libera iritis energía en la respiración aeróhlca 
que en la desnitrificación? 

/ ¿E rt qu é I ti ^ar d e Ia célula se encuentra la ni tra tú n¡ d uct J sa 
desasí mi la llora? ¿íjuc metal, o metales, contiene? 

/ ¿Por qué un organismo como ftrtiddnrcmTS sttttzi’ri obtiene 
mas energía de la respiración de NO* que Escíjerící'jM coli? 


Reducción de sulfato 


Varios compuestos inorgánicos de azufre son aceptares de 
electrones importantes en la respiración anaeróbica. La Ta¬ 
bla 17.1 resume los estados de oxidación de los compueb¬ 
los de azufre clave, El sulfato, la forma más oxidada del 
a/.uíre, es uno de los aniones mayorita ríos de! agua de mar 
v Jo usan las bacterias sulfato w¿«doras, que constituyen un 
grupo ampliamente distribuido en la naturaleza. Él pro- 
duelo finaI de la reducción del sulfato os un impártan¬ 
le compuesto natural que participa en numeremos procesos 
biogeoquímicos (véase Sección 19.13), Tal como ocurre con 
el nitrógeno,, es importante distinguir entre la reducción 
asimiladora v ricsafrirniladore deisulfato. Muchos organis¬ 
mos, como las plantas superiores, algas, hongos y la ma¬ 
yoría Je los pnxrariotas, usan sulfato como fuente de azufre 
en la biosín tesis. Pero la capacidad de utilizar sulfato como 
lüUTPiier de rkitrofics para procesos que generan energía im¬ 
plica una reducción de SOf a gran escala y está limitada 
ú las bacterias sulfato reductores. En la reducción asimila- 
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dora de sulfato, el H ? S formado se convierte in media ta¬ 
imen te en azufre orgánico en forma de aminoácidos, pero en 
la desasimiladora el H>S se excreta. 

Como muestran los potenciales de reducción de La 1 abla, 
A 1.2 (Apéndice 1) v la Figura 1735, el sulfatóos un acep¬ 
tar de electrones monos favorable que el 0 2 o que el NOi , 
Sin embargo, cuando se usa un donador de electrones que 
produce NADH o FALJH, sé dispone de suficiente energía 
para hacer ATR A causa dut rendimiento energético menos 
favorable, los rendimientos en cuanto a crecimiento son roe- 
nt >res para un orga n ismo rúa ndo c rece con SOj que cu n n 
do trece con Cb o NOi. Tn La Tabla 173, se incluye una lisia 
de algunos de los donadores de electrones que utilizan las 
bacterias sulfato reductores Los primeros tres compuestos 
señalados, IT, lacla lo y piruvato, los usan muchas bacte¬ 
rias sulfato reductoras; los otros son de uso más limitado. 
Se conoce una amplia variedad de tipos morfológicos y 
fisiológicos de bacterias sulfato reductores (ww Sec¬ 
ción 12,18), 

Bioquímico y rendimiento energético 
de la reducción de sulfato 

La reducción de SO¡ a l-TS ocurre a través de algunas fa¬ 
ses intermedias. El ion sulfato es estable y no puede redu¬ 
cirle ti antes no está activado. L3 sulfato se activa por el 
ATR La enzima ATP sulfurilim cataliza la unión del ion sul¬ 
fato a un fosfato del ATR dando lugar a la formación de 
□ilenoMh.i fosfosul fato (APS), como se indica en la Figu¬ 
ra 1738, En La reducción dlesaéimiladora de sulfato, la par¬ 
te su 1 fato de la A PS se reduce d i recta mente a sulf i to (SO { } 
por la acción de la enzima APS redacta, con liberación de 
AMR En la reducción asimiladora se añade otro Pa 3a APS, 
formando ypí/twrffrtuííMtr fósfasulfato <PAP5) (Figura 17,3Kb), 
y sólo entonces se reduce la parte sulfato. En ambos casos, 
d primer producto do la reducción del sulfato es el sulfito f 
SOf“, Una vez formado él SO[' r sc forma sulfuro median¬ 
te la enzima $ulJUo redactaba (Figura 17-38d- 

En la reducción des asim iladora de sulfato, las reacciones 
de transporte de electrones dan lugar a la formación dé una 
fuerza protón motriz y ésta impulsa la síntesis de ATP por 
la ATP asa El portador principal de electrones es el cito- 
cromo <'■„ que es peripla&mático y de trajo potencial (Figu¬ 
ra 17.39), F1 dtocromo c- acepta electrones de una hidrogé- 
nüa localizada en el periplasma (véase nías adelante) y ios 
transfiere a un complejo proteico asociado a membrana lla¬ 
mado Hiñe, que los transporta a través de Ja membrana ci¬ 
to pías mañea. I Je ésta forma, están disponibles para la APS 
reducíala v la su fato reductasa, que son enzimas dtopl as¬ 
máticas (Figura 17,39). 

La enzima hidrogenasa parece desempeñar un papel 
central en Ja reducción del sulfato cuando un organismo 
comu DesutjffitibriQdesiitfurkttiíii crece con IT, per se, o con un 
compuesto orgánico, como el (adata Los resultados expe¬ 
rimentales indican que el Iaclaro se convierte en acetato a 
través de pirux ato, con producción de H : . [El acetato es ex¬ 
cretad n porque D. desuifuricau* es un sulfate reductor que 
no oxida acetato {v&tw Sección 12.18) | El producido atra¬ 
viesa la membrana cito plasmática y es oxidado por la hi- 
drogenasa periplasmáticainiciando una fuerza protón 
motriz (Figure 17,39], Fl rendimiento del crecimiento de ias 
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— - — - , eio ^ ulmica ** la reducción de sulfato, (a) Puedan producirse dos formas de sulfato activo, adenosina 5 Moaf osulfato <APS) u 

losfoadenosinft S'-fosfosulfato íPAPS), (b) Esquema do la reducción asimiladora y desasimiladofe de sulfato. 


bacterias sulfato redüctoras indican que por cada SO/ re¬ 
ducido a HS se produce una molécula de ATP, Con H 2 [a 
reacción es come sigue: 

4 Hj + SO/- + H K —• HS' + 4 HjO AG ü> - -152 kj 

Cuando el lactato o el piruvato es el donador de electrones, 
no solamente se produce ATP por la fuerza protón motriz, 
sino también AII J extra durante la oxidación ck piruvato a 
acetato, más CC ) 2 vía acetil^C.oA y acetilfosfato (ná 7 .$eSección 
17.19 para más detalles sobre el tema ), 

Utilización de acetato y autotrofia 

Numerosas bacterias sulfato reductores pueden oxidar 
completamente acetato a CO¿ como un donador de elec¬ 
trones para la reducción de sulfato {véase Sección 12,18}: 

CH 3 COü 4- SO/ + 3 H ■' —* 

2 C0 Z + H 2 S + 2 H 2 0 AG l1 ‘ = -57,5 kj 

Aunque la energética de este proceso no se conoce con la 
misma precisión que el metabolismo del H 2 o del lactato 
por D. dttulfurkans, el mecanismo de la oxidación del ace¬ 
tato es bien conocido. Con pocas excepciones, el acetato es 
oxidado a C0 2 a través de la vía del aoetU-CoA, una serie 
de reacciones reversibles que usan una amplia variedad de 


anaerobios para la síntesis o para la oxidación de acetato 
1 iva se Sección 1 / .1 ó). Esta vía metabolirá usa Ja enzima cla¬ 
ve monáxido de carbono deshidrogenasa y fue descubierta en 1 
liis bacterias homoacetogérdcas, que obtienen acetato a par- 
tir de Hi -T t-0 2 como un mecanismo de conservación Je 
energía (véü$e Sección 17.16), Un número reducido de bao 
te rías sulfato reductores crecen también de forma autotnv 
tica en un medio anóxico de sales minerales que contenga 
Hj (como donador de electrones), SO/ - (como aceptar de 
electrones) y C 0 2 (como fuente de ca rbono) .Cuando crecen 
en estas condiciones, los sulfato reductores auto tróficos 
usan la vía del acetil-C.oA como medio de producción dt.' 
material celular. Dcsalfobacter, una bacteria sulfato reduc- 
tora que oxida acetato, carece de las enzimas de ía vía del 
acetílCoA y oxida acetato a través del del o del ácido cítri¬ 
co, pero esto parece ser la excepción más que ía regla. 

Reducción desproporcionada de azufre 

Algunas bacterias sulfato seductoras llevan a cabo una for¬ 
ma singular de metabolismo llamado reducción despfvpor- I 
donada, usando compuestos de azufre de estado de oxida¬ 
ción intermedio. El término reducción desproporcionada 
hace referencia a 9a rotura de un compuesto en dos nuevos, 
uno de los cuales está más oxidadú y el otro más reducido 
que el compuesto original. En este apartado vamos a dea- 































17,16 ■ ACETOGÉNESIS ■ 373 



tjjjj Transpone de electrones y conservación da anargia 
en 'as bacterias sulfato reductores. Además del hidrógeno entorno (Hjlu 
é H ; . procedente del catabolismo de compuestos orgánicos tales como 
jctato y pimvalo pueden activar la ridnogeAaSfi. Las enzimas hidro- 
genasa. el cllocromó c-> y el complejo de citocromo (Hmc) son proteí¬ 
nas peripíasmáticüs. Una proteina ditenente funciona como lanzadera 
de electrones a través rie la membrana eitoplasmáttca para une íe*ro- 
cjlfoprolaina citoptasmática que sumlstra electrones a la APS raduc- 
la^a normando SGj ) y a la sulfito reducíala (formando H-.-SÍI. 


<ribir I a red ucción J espcopare tonada del liosu 1 tato (S v O ; ), 
del sulfilo (SO; ) y del azufre (S' ] ] r 

Desutfovibfio auljodismuitntfi puede reducir despropor¬ 
cionadamente compuestos do azufre del siguiente modo: 

Spf + h 2 o—so¿ + h 2 s 

Mi"' = -21,9 kj/reacción 

Adviértase que un Piorno de azufre del SjO* so oxida 
{formando SOt ) y el otro so reduce (formando H*S). La 
iridación do tiosuífatn por í). stiijodismiitutis impulso 1.a for¬ 
mad ún de una fuerza protón motriz tino el microorganis¬ 
mos utiliza para fabricar ATE, Otros compuestos reducidos 
dv Lizuírü como el su Hito (50* ) y el azufre ÍS") lambión 
pueden resultar desprt^porcianados por la acción de diver¬ 
sa sulfato reductores, listas formas de metabolismo puc'di.' 
quesean vías por las cuales las bacterias sulfato reductor as 
recuperen energía a partir de los intermediarios del azufre 
producidos por la oxidación de HÓ5 debida a los quimioli- 
tdlrotos del azufre que coexisten con ellos en la naturaleza 
i v .s:’Sección 19.13). 


Oxidación de fosfrto 

Se ha aislado como mínimo tina bacteria capaz de acoplar 
la oxidación de fosfito (HFCq") a la reducción de sulfato. Se 
trata de una reacción quimíoliotrúfica y los productos son 
fosfato y sulfuro: 

4 HPO, + SOÍ' + H + -* 4 HPO? + HS 

AC Ü ' = -364 k) 

l.[ organismo implicado, phoítphitoxidam, sólo 

requiere CCL para sus necesidades de carbono (se trata, por 
tanto, de un autotrojo) y es un anaerobio estríelo. Esto no es 
sorprenden te r ya que el fosfitu se oxida espontáneamente en 
el aire y r por tanto., no es probable que existan oxidadores 
aeróbicos de fosfito. Aunque no se sabe bien cuál puede ser 
la fuente de fosñto en la naturaleza, la existencia de un or¬ 
ganismo capaz de usar fosfitu como única fuente de ener¬ 
gía indica que este compuesto es producido en medios 
anóxicus, quizá a partir de la degradación de fosfatos or¬ 
gánicos junto con la despmporaonación del azufre, la oxi¬ 
dación de fosfito destaca la diversidad metabólica de las 
bacterias sulfato reductores con respecto a la qmmiolite¬ 
trada, ya que prácticamente todas las especies pueden usar 
también H 2 como donador de electrones 

/ 17.15 Rmvitfón de conceptos 

Las bacterias sulfato reducturas reducen sulfato a sulfuro de hi¬ 
drógeno. La reducción de sulfato requiere en primer lugar una 
activación por ATI 1 para formar el compuesto adfifiofcina fosfív 
sulfato (APS), l os donadores de electrones para la reducción de 
sulfato son Hj, compuestos orgánicos e incluso fosfitu. L.a re¬ 
ducción desproporcionada de compuestos de azufre es una es¬ 
trategia para la producción extra de energía por parte de algunos 
miembros del grupo. 

/ Defínanse los siguientes compuestos: SOií .-S^Oó 

y H9S 

/ ¿Cóma se conv Serte el su 1 íato en sul fi lo? 

/ ¿Por qué es imparlante ei para las bacteria» sulfato re- 

ductorns? 

/ ¿Cuál seria un ejemplo de reducción desproporcionada? 



Acetogétiesis 


El dióxido Je carbono, CO : , es muy común en la naturale¬ 
za y suelo abundar en los hábitat anóxicoü, ya que es uno de 
los principales productos del metabolismo energético de 
los químionrganotrofos- Hay dos grupos de procariotas 
anaerobios estrictos que usan CCL como aceptor de elec¬ 
trón*^ en el metabolismo energético; los IrmHaii'etógrtia* y 
los lUr+fuíidgCHtíS. El hidrógeno (H 2 ) es un donador impor¬ 
tante para ambos tipos de micmor^anismcib. La Figura 17 40 
presenta un resumen de los procesos metanegónicos y aee- 
togénicos Ambos generan gradientes de iones, \ a sean de 
I I o Na L q ue i ni pu 1 san I j.s A í 1 l asas de 1 a membra na, pen s 
la acetogénesis también implica conservación de energía 
mediante la fosforilación a nivel dé sustrato. Fn esta sec¬ 
ción, nos centraremos en la acetngénesis y en la siguiente en 
la metanogénesis. 
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figura 17,40 


Comparacidn del proceso de la rnetanogénesas- y la 
«fltogénests, U energía libre (AQ ÜJ ) liberada en cada reacción es: en 
la metan ogénesis, 136 kJ, y an la acetogóneeis, 10S kJ. 


Microorganismos y vías meta bélicas 

Los organismos homDAcetógjenos pueden llevar a ¿abo la 
siguiente reacción! 

4 H 2 + H“ + 2 KC0 3 —* CH/tCCXV + 4 Hp 

Además de H, F los donadores do electrones para la aceto- 
génesis incluyen una variedad do compuestos Q, azúca- 
té. 1 *., íicidt>s orgánicos y aminoácidos, alcoholes y algunas 
bases nitrogenadas, dependiendo del organismo. Muchos 
homo ¿ectógenos reducen también NI0 3 y S^Of, pero es 
probablemente la reducción de CO a la principal reacción 
con significado ecológico. 

1-s característica común más importante de tos homoa- 
cetógenos es l f i vía metabólica de la reducción de CCL. Los 
homoacetógenos convierten el CO, en acetato por la víadet 
acetü-CoA (véase más adelante),, y en muchos hornoacetó- 
genos auto tróficos hay también crecimiento por esta vía, 
I a vía del acctíí-CoA se conoce también como vki de Ljutig- 
dahf-Wavti. en honor de sus descubridores, Lars LjungdahL 
y Harland Wood. Hn la Tabla 17.4, aparecen Jos principales 
organismos que producen u oxidan acetato por la vía del 
acehl-CoA- Microorganismos como Ai'eiobacttriutfí woodii y 
Cfosttidium fícetkííin pueden crecer bien de forma qui- 
mionrganotrófica por fermentación de azúcares (reacción 
1), o bien quimiolitotnófica a través de la reducción del COj 
a acéfalo con Ib (reacción 2) como donador de electrones; 
L ' n cualquiera de Lis dos casos, et principal producto es el 
acetato; 

(\) C b H|A“*3CHjCOO-+3H* 

(2) 2 HCOé + 4 H 3 + H’ —* CH,COO“ + 4 Hp 

Los microorganismos homoacetógenos fermentan la 
glucosa por la vía glicolítica, que convierte la glucosa en 
dos moléculas de piruvato y dos moléculas de NI ADH (el 
equivalentes 4 H). A partir de aquí, se obtienen dos molé¬ 
culas de acetato; 

(3) 2 piruvato -* 2 acetato + 2 C0 3 + 4 H ' 

B tercer acetato de la fermentación dei hom oace tafo pro 
viene déla reducción de dos moléculas de CO a generadas 
en la reacción |'3|, usando ios cuatro electrones obtenidos 
de la g] ico tisis más los cuatro electrones producidos en la 
reacción de los dos ptruvatos a dos acetatos [reacción (3)J. 


TABLA 17.4 Organismos que utilizan la vu* 
riel acetil-CoA tío fijación de CO, 


■ ■ S ín lísis dp ¿vétalo Wrtiú rc*u I Éado riel melabaLi*mo cnri^étj en 

óa’Tnii.hjríi'mj rn mn/dií 
Aa m \ ofwricn'jj m wieri h^ik 
A ectogetiutru kimi 
Artiiomaculitih rmminis 
Cl&íridñm acelieum 
Cfost rtíittm ithrmoa&tiwfíi 

OoiirtduírTj formícoúíeticum 
1 h'Síulfflhimíii-nium flfvntt¿ 

$f*H(rmuw ^iiL tiwnoíjs 

EufcdtíiTJitfH íitHMtm (también prudure hutérato) 

Ttepcnd^id sp. cepas* ZA!vl y ZAS-2 
(esptnVpjuta'i riel inh-strno de los tenmiiH} 

II. Síntesis de acetato en el ntetaboltsma jututrótiYu 
ílarieri.is homuaa'togénicas ^utotroías 
Mef Enójenos a u Éntrofci'S 
fíarlerias diltohofas sulfató reductoras 
I ú. Oxidación de acetato en el metabolismo eñ«i«f(kD 
Kctícríótií atéUtu -*■ 2 HjO -+ 2 CO, + ,s H 
Grupo l| rie sulfató reductores ¡distinlnsa DL-strl/bfadiv) 
iSYvnccriipr: acétalo CO, - CH, 

Metámonos acetotrófitus ¡MriAimáJeMfcírw. 


Iniciando lo reacción con d piruvato, la producción global 
do acetato puede escribirse como sigue; 

2-piiuvato + 4 H -+ 3-acctaio" + H 

La mayoría de bacterias homoacetógenos que producen 
V excretan acetato en el metabolismo energético son í ¡rain 
positivas, y muchas aparecen clasificadas en el género Oos- 
tftdiunt, Un número reducido de Gram positivas y muchas 
bacterias Gram negativas diferentes usan la vía del acelil- 
CoA para la autotrofia, reduciendo CO¿ a acetato para te¬ 
ner carbono celular, La vía del atetil-CoA funciona en el 
crecimiento autotrófico en algunas bacterias sulfato reduc¬ 
tores (uámsc Secciones 12.1H y 19,13), y también la usan los 
metanógenos, k mayoría de los cuales crecen de forma au- 
totrófica con H 2 + CQ 2 {véanse Secciones 13.4,17.17 y 19.10) 
Por el contrario, algunas bacterias emplean principalmente 
las reacciones de la vía del acetaICoA en la dirección inversa, 
con el fin de oxidar acetato a CO,. En Iré estos organismos es¬ 
tán los métanosnos acetotrofico* Uéíse Sección 13,4) y las 
bacterias sulfato reductores (véase Secdón 12.1S). 

Reacciones de la vía del ace ti 1-CoA 

A diferencia de otras vías auto tróficas como la del cid o de 
Calvin (mise Sección 17,6), o la del ciclo inverso del ácido 
cítrico {Véase Sección 17.7), la vía del acéhl-CoA de tinción 
de CO a no es un ciclo. En su lugar, lleva a cítbo una reduc¬ 
ción del LCh mediante dos vías lineales —una molécula de 
C0 2 es reducida al grupo metilo del acetato, y U otra es 
reducida al grupo carbónílo— seguidas por su ensamblaje 
final para formar acefiJ-CoA (Figura 17.41). Una encima 
clave en la vía del acetil-CoA es ja rijflnéííefo de carbono 
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Figura 17.41 


Reacciones de la v\a del aCetil-CoA- Th»F r tetrahi- 
drofoíatc; B nf , vitamina B.- en un intermediario ligado a la enzima. £i 
tú está unido a un átomo de Fe en la CO deshidrogenaba, y el grupo 
CH, a un átomo de níquel de un compuesto de níquel orgánreo en la 
CO íkisriídrogeriasLí. Obaorvese cómo la formación de acetato impul¬ 
sa una bornea dt? Ma' que se u&a para la síntesis de ATp y que ésta 
■■■¡ T«>éfi se produce duranie la conversión de *cet!l-CoA a acetato 


versión de acetíl-CoA a acetato mis ATP (vía acetil-P) (Sec¬ 
ción 17.14). Sin embargo, existen otros pasos de conserva¬ 
ción de energía adicionales porque se establece un gradiente 
de INIri ‘ (tuerza sodio motriz, análogo a una fuerza protón 
motriz, pero con Na’ en Jugar de H') a través de la mem¬ 
brana citoplasma tica durante la acctogcnesis. Este estado 
energetizado de la membrana permite la conservación de 
energía mediante la acción de una ATI’asa impulsada por 
una bom ha de Na . U n a si tu aci nn similar ocurre con c I fer ■ 
mentador de succinato Propionigetiium, cuya conservación 
de energía a partir de gradientes Na ‘ se discute en la Sec¬ 
ción 17.2Ü, 

/ 17.16 Revisión de conceptos 

Los humo-ace tógenoa son anaerobios que reducen L'Oj a aceta¬ 
to, generalmente con í \ 2 como donador de electr ones. El meca¬ 
nismo Je formación del acetato es la vía del acelil-CoA. una 
serie de reacciones ampliamente distribuidas entre los anaero¬ 
bios estrictos, tanto como mecanismo de autotrolia como para 
eJ catabolismo del acetato, 

/ Dibújese ta estructura del acetato identificando el grupo car¬ 
bonilla y el grupo metilo. ¿Qué enzima clave de la vía del 
acetil-CoA produce el grupo crtrimufío del acetato? 

/ ¿Cómo fabrican ATE los homoacetógenos a partir de la sín¬ 
tesis de acetato? 

/ Si el catabolismo de la fructosa vía glicólisis produce sólo das 
moléculas de acetato, ¿cómo puede CfosíncÍFirin QCelintni ler- 
mentar la fructosa por esta vía y producir i re i moléculas de 
acetato? 


(CO) ííc,dridr(i^fíji7Sf?. ! ,a CO deshidrogenase es- una enzima 
compleja que contiene los metales Ni, Zn. y Fe eomocofac- 
[ores meta líeos. La CO deshidrogenas a cataliza la siguien¬ 
te reacción: 


CO z + Hj—*CO + FLO 

y el CO obtenido acaba en La posición Laríwiiíe (—COO } 
del acetato (Figura 17. 41). El grupo metilo del acetato se 
origina a parlir de ta reducción de CJOj por una serie de 
rcicdones en tasque interviene lia coenzima telrakidrofola- 
id if ¡gura 17.41). El grupo metilo formado se transfiere des¬ 
de d tetrahidrofolato a una enzima que contiene vitamina 
fl-como colador (Figura 17.41). En el paso final de 3a vía, 
el grupo CIE. se combina con CO en La CO deshídrogena- 
ní dando acetato. Es curioso que en el mecanismo de reac¬ 
ción interviene el grupo CHv Éste se encuentra unido a un 
átomo de níquel en la enzima, combinándose con CO, el 
cual esta unido a un átomo de Fe también en la enzima, y 
con Lacuen/ima A, formando el producto fina], acetil-CoA. 
L j trascendencia de trido ello reside en el hecho de que este 
mecanismo fue La primera reacción alquilo-níquel descu¬ 
bierta en bioquímica. 

Debido a que Los hornoacetógenos pueden crecer a ex¬ 
pensas de las reacciones dd aCetil-CoA, esta secuencia de 
rviicclones debe ser en conjunto conservador de energía {Fi 
gura 17.41). Un punto de síntesis de ATE es durante La con- 



M et arto g é n e si s 


La producción biológica de metano la lleva a cabo un gru¬ 
po de arqueas anaerobias estrictas que reciben el nombre de 
Hn La Sección 13-4, se consideraron sus pro¬ 
piedades básicas y su taxonomía; en ésta se trata la bioquí¬ 
mica y bioenergética de estos microorganismos. Los 
estudios, sobre meta oogénesis han revelado que la produc¬ 
ción biológico de metano tiene lugar a través de una serie 
exclusiva de reacciones en las que intervienen coenzimas 
especiales y que tienen una complejidad sorprendente. Va¬ 
mos a tratar en primer Lugar las coenzimas., por Ja gran im¬ 
portancia que tienen en las reacciones que describiremos v 
en la producción de metano a partir de H 3 - CCK. 


Portadores de C, en la metanogénesls 

LasCOtnzímas exclusivas de la metano-génesis pueden di¬ 
vidirse en dos clases: las que transportan 9a unidad C’i des¬ 
de el sustrato inicia L el CO> hasta el producto final, Cí l., 
y las que en la reacción rédox suministran Los electrones 
necesarios para la reducción de CCb a CH, (Figura 17.42, 
véase también Figura 17,44), 

La coertzima me tan ofu rano interviene en el primer paso 
de la metanogónesis. Contiene el anillo furanósico de cin¬ 
co miembros y un átomo de nitrógeno amínico que se une 
al CÜ 2 (Figura 17.42o) La metanopteriña (Figura L7.42íu es 
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Figura 17.42 


Coaniimas exclusivas de las Arcfraea rretanogéfticas, Los átomos que aparecen sombreados en marrón o amarillo son los si¬ 
tios cíe las reacciones oxidación reducción (F 4m - -marrón} o la posición a la cual la mitad C1 se adhiera durante la reducción de COt a CM fl (meU- 
nofurano, metanopterina y coenzima. M-amanlto). S* han usado coloras para destacar una coenzima determinada (por ejemplo, anaranjado para 
CoB). que son los mismos en las figuras 17.44 a 17,46 y se puedan usar para seguir las reacciones en cada figura, 


una coenzima metanogénica parecida a la vitamina ácido 
fólico (véase Figura 20.1 6c) y es ia portadora de C 3 en los 
pasos intermedios de la reducción de CU 2 a CH*. La coen- 
a:ima M {CoMj (Figura 17.42c) es una pequeña molécula 
que interviene en el paso final de la metanogénesis, la ron- 
versión de un grupo metilo (CHO en CH* Aunque no es 
un portador deC¡ r la coenzima F,,-*,, un tetra pirro I que con¬ 
tiene níquel (Figura 1 7A2d), interviene también en el paso 


final de la metanogénesis como parte de! complejo en zi¬ 
ma tico metüreductasa (véase más adelante). 

Coenzimas redox 

Las coenzimas F í¡a y el 7-mercap tüKeptanníl-tíeoriLma ios- 
fatn, o coenzima B !CoB), son donadores- de electrones en 
la metanogánesis- La coenzima V i2n {Figura 17.42?) es un 
derivado de la flavina, de estructura parecida a lia coenzima 
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EMN (tVfíM' Figura 5.15). Tiene también una función en la 
metanmgénesis como donador de electrones en varios pasos 
de la reducción de CQ 3 {véft$e Figura 17,44). La forma oxi¬ 
dada de F 42ít absorbe luz a 420 nm y presenta fluorescencia 
verdeazukda (Figura 17,43), que resulta útil en microsco¬ 
pía para identificar un microorganiemo comí» metanógeno. 
La CoQ interviene en el paso final de la metanogénesis, ca- 
tnlizado por el complejo emsimático metil reductasa. Como 
;e muestra en la Figura 17.42/, la estructura de CoB es bas¬ 
tante sencilla y se parece a la vitamina ácido panteténico 
(que es parte del acelil-CoA) (véast Figura 5,12). Tras esta 
primera visión de las coenzimas de Ea metanogénesis, pa¬ 
semos ahora a las reacciones implicadas en la reducción de 
CQ : a CH* 


Bioquímica da la reducción de CQ Z a CH 4 

Pór lo general r la reducción de C0 2 a Cii 4 depende de H lf 
pero el formiato, el monóxidode carbono e incluso algunos 
compuestos orgánicos como los alcoholes pueden sunn inis- 
tr.rr los déctrones necesarios para la reducción de CO ; , Por 
ejemplo,. el 2-propanol puede sor oxidado a acetona, pro¬ 
duciendo electrones para la meta oogénesis en algunas es¬ 
pecies. Pero, en general, la producción de CH 4 a partir de 
CO : .est¿i impulsada por el hidrógeno molecular (LIV), 

Los pasos en la reducción del COj que se muestran en 
la Figura 17-44, se resumen asi; 

1. Fl COj es activado por la enzima que contiene meta- 
nofurano y posteriormente es reducido al nivel de for- 
müo, 

2. El grupo formilo se transfiere del metanofurano a una 
enzima que contiene metanopterina (MPen la Figura 
17.44) y posteriormente es deshidratado y reducido en 
dos pasos distintos a los niveles de metileno y metilo. 

3. El gru po motil o se transfiere de la meta nop terina a una 
enzima que contiene CoM, 

4. Fl metil-CoM es reducido a metano por el sistema de la 
melilreckictasa, en el cual la F 4in y la CoB están total¬ 
mente implicadas. La coenzima F J W elimina el grupo 
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Via de la maSanogénesis a partir de C-G¿. MF, meta- 
noturanoi MP, rneianoisiennB; CoM. coenzima M F 4J!>Bdl toenzima F 4ra 
reducida; F 4Xlr coenzima F 4M y CoB, coenzima B. El átomo de garbo 
no rodipcido se muestra en color amar ¡lio y la fuente de aladronas, apa- 
roce destacada en marrón. Véase Figura 17.42- para lat estructures de 
las coanzimas y al texto para una discusión de la bnmbe de m.t re¬ 
versible Se desconoce cuál as ei donador de electrones inmediato en 
al prime* paéd dé lé meiancgénesls Los electrones para la reducción 
de CO¡, proceden generalmente des H.,, pera en ciertos matanógenos 
algunos compuestos orgánicos pueden ser oxidados, produciendo 
electrones para La reducción de CO... 


CH| del CHrC'oM, firmando un complejo Ni i+ -CRj, 
Éste es redundo por los electrones del CoB y un com¬ 
plejo disulf uro de CoM y CoB {CüM-S—S-C oB). Las 
CoM y CoB libres son regeneradas por reducción de 
este complejo con H¡, según se verá más adelante Hsta 
reacción es la que permite la conservación de la energía 
en la metanogénesis. 

Metan ogénesis a partir de compuestos 
meti lados y acetato 

Vimos en la Sección 13,4 que, además de H 2 + C0 2 , puede 
formarse metano a partir de diversos compuestos metila- 
dos. Estos compuestos, como el mctenoL son catabolizados 
pasando grupfis metilo a una proteína corrínoküe, forman¬ 
do CHrcorrinoide (Figura 17.45), Los corrinoides son las 
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Utilización da (as raaccicmos de la via del acstil-CoA durante- el ersdfflifcnio en metanol (a), o acétalo (b), por las arqueas me 
lanogénicas. Para el crecimiento en metanol, la mayoría del carbono del metanol se convierte en CH,,, en tanto que une pequeña cantidad se 
convierte o bien en CQ ? o bien, mediante la formación de acatil-CoA, e* asimilado como material celular. Las abreviaturas y el código de colo¬ 
res sor los mismos que en Jas Figuras 17.42 y 17.44. Gorr, protsína que contiene corrinoide. 


estructuras predecesores inmediatas de compuestos tales 
como Id vitamina li ]2 y contienen un anillo de corrina, del 
tipo de Jd.s por tirinas, con un átomo central de cobalto (véa- 
st" Figura 30,12), El complejo CH^-corrinoíde cede el grupo 
metilo a La CoM, dando CH^CoM; a partir de este, se for¬ 
ma metano de la misma manera que en el paso final de la 
reducción de Cí> 3 que se acaba de describir (compárense 
Figuras 17.44 y l7-45fl), Si no se dispone de poder reductor 
(tal como H : ) para impulsar el paso terminal, algo de me¬ 
tanol debe ser oxidado a CO> para producir electrones. Esto 
se hace por la inversión de ios pasos de la m e taño génesis 
(Figura 'I7.45fí). 

Cuando el sustrato déla metanagénesis es el acetato, éste 
es activado a acetil-CoA, que puede interaccionar con la 
monóxido de carbono deshidrogenaba do la vía del acetil- 
CoA (tvitsc Sección 17.16). Entonces, el grupo metilo del ace¬ 
tato se transfiere a la enzima corrinoide produciendo 
CHrcorrinoide, y desde allí cambia a] paso terminal de la 
meta oogénesis, en c] que interviene la CoM (Figura 17.45f>). 


Autotrofia 

La autotrofia en los metanógenos se da a través de las 
reacciones de la vía del acetíl-CoA discutida en la Sección 
17.16- Como hemos visto, partes de esta vía están ya inte¬ 
gradas en el catabolismo del metano] y el acetato (Figura 
17.45). Sin embargo, tos metanógenos carecen de la serie de 
reacciones dirigidas por d tetrahidrofolato de la vía dd acc- 
til-CoA que conducen a la producción de un grupo metilo 
(Figura 17,41), Un todo caso, esas reacciones son innecesa¬ 
rias ya que los meta régenos obtienen sus grupos metilo di- ! 
rectamente de sus donadores de electrones (Figura 17,45), 
o k>s fabrican durante la meta oogénesis a partir de H ? - 
Cü 2 (Figura 17.44); de esta forma, la célula dispone de gru¬ 
pos metilo en abundancia para empezar el proceso. E] gru- | 
po carbonilodd acetato obtenido durante el crecimiento 
autotrófíco de los metanégenos procede de la CO deshi- 
drogenasa, y la tase final de la síntesis de acetato tiene lu¬ 
gar de la misma forma descrita pare los homoacctógenos 
(véase Sección 17.6 y Figura 17 r 41). 
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Conservación de energía en la metan ogénesis 

En condiciones estándar, el cambio de energía libre en la 
reducción de CX > 2 a CH., con H 2 es - 131 k| / mol Esto es su- 
lu ¡ente para la síntesis do, di monos, ana molécula do ATP 
St l lia mencionado que la conservación de energía en la me 
tiiriogénesis está ligada al paso final, el de la tfwtiireetuLtasa 
¡Figura 17,44?. Íj interacción deCoBconCHj—CoM en este 
pa.su final forma CH, y un hotenxiisulfuro,CoM-S—SCoB. 
üste último compiojo os reducido con los electrones que 
proporciona F 0?r produciendo CoM-SI I y CoBSH (Figura 
17.44). Esta redacción, realizada por la enzima tietewdisifl- 
rur.j mínete^, es exergónica y está asociada a la extrusión de 
protones a través do la membrana, que crea una fuerza pro¬ 
tón motriz (Figura 17,46), La disipación det gradiente de 
pintones por una ATPasa translocadura de protones (las 
■VT Pasas so tratan en la Sección 5.12) origina la síntesis do 
VTF durante lu metanogénesis, del mismo modo que ocio 
meen otras formas de respiración, En el flujo de olee tronos 
hacia Ja heterod¡.sulfuro reductasa participa un portador de 
electrones exclusivo integrado en la membrana, un com¬ 
puesto de fenazina denominado metanafétinzina (Figura 
17,46). En el paso final del proceso de transporte do elec¬ 
trones, la meliinofenazina es primero reducida (por la Fj^) 
y después oxidada (por un dtocrqmo de tipo frl eonsti tu¬ 



fo? 


f ¡gura 17.46 


Constirvíirilóri de energía en la metan ogenesia. (a) 
Estructura de la metancfenacina (MPH en la parta ü), un portador de 
BJ&üiürHSt. 'í£! la cadena de transporte de elecrror*eti para ¡a síntesis de 
ATP El anillo cení ral de la molécula puode sen- reducido y oxidado de 
1 1 >rníj aliflrneliva. Ibl Pasos del transporte de ñ^eerrones Los electro¬ 
nes que sa producen a partir de H s , reducen F fl7D y después la meta¬ 
no (enackia. Esta última, a través de un citocrorrhD dí tipo b, reduce la 
híterod^uilura reductasa con extrusión da protones hacia ei exterior 
dpi.q mpnribranQ. En el pasa final, le héteradisulfuro r-educlasa reduce 
Cc-M-S -S-CoB a HS-CoM y HS-CoB, Para las estruciuras de CoM 
y Coa, idease Figura 17,42 


yendo el donador último de electrones para la beterodi- 
sulfuro reducíala (Figura 17,46). 

3 .á metanogenesis a partir de compuestos de me til o está 
ligada también a la bomba de protones de la beterod ¡sulfu¬ 
ro reductasa, pero con un factor adicional. Como se ha indi¬ 
cado anteriormente, en ausencia de H : la metanogénesiá a 
partir de compuestos tdmnG 1..ÜH necesite la oxidación de 
algunas de esas moléculas a CQ : , para generar los electro¬ 
nes necesarios para la reducción de metilo a metano. Esto 
necesite un aporte energético, que se produce a expensas de 
una fuerza Na motriz (un potencial de membrana cargado 
por Na \ ixw Sección 17.20), La energía inherente a este po¬ 
tencial procede do Li cotí versión de CH,-inotan opte riña en 
Ct 1,-CoM durante la metanogene^is^ la reacción inversa con¬ 
sume energía y está impulsada por la bomba do Na' Los 
pasos i¡dativos posteriores en la conversión del CO : n gru¬ 
pos metilo invierten los pasos enzimáticus que llevan a la 
formación de C.‘H< a partir de CO> (uéis*’ Figura 17,44). De 
esta manera, en los metano-genos se encuentran dos tipos de 
bombas do iones: la típica bomba Je protones que se usa 
para la síntesis de adenosina trifosfato {ATP) y una bomba de 
N'a’ reversible que impulsa la oxidación del grupo metilo. 

/ 17.17 Revt&ión de conceptos 

La uieLanogénesis es la producción biológica de CH* f> partir, o 
bien, de la reducción deCCL con H ; , o bien de eompuestes me- 
t ¿lados. F.n la n i da nogénesis intervienen diversas troeruprnaA ex¬ 
clusivas. y el proceso es estrictamente anaerobio En la 
conservación de energía en La metanogénesis intervienen gra¬ 
dientes de protones y de sodio. 

■/ ¿Que coenzi m as tu miOíWln como portad ora- 1 , d e C. { en I. i mt 1 - 
lanogéneds? ¿Y cómo agentes redo*? 

/ ¿t'nr qué Jas fases del catabolismo de í HyOH durante la 
metanugénesis son diferentes si ei H 3 está o no presente? 

/ F.n relación con Ja autcüufia, ¿por qué sólo algunas, pero 
no todas, enzimas de la vía del aoetil-CoAestán presen tes en 
los meta nótenos? 

/ ¿Cómo se produce fuerza protón motriz en la metandgánesls? 


Hierro férrico, manganeso, clorato 
y aceptares orgánicos 
de electrones 


Además do k ace plores de electrones para la respiración 
anacrónica discutidos hasta ahora, el hierro férrico (Fe- V ), el 
ton m.ingánico (MtV h ), el clorato (CIO-, ] y varios compues¬ 
tos orgánicos son aceptares de electrones importantes para 
tas bacterias en la naturaleza (Figura (7.471. Diversas bacte¬ 
rias son capaces de reducir esíi >s aceptares. especialmente el 
le , y otras muchas pueden reducir también oíros aceptares, 
tales como el Ni > . y el 5'' [vómst? Secciones 17.14 y 17,15). 

Reducción de hierro férrico 

El hierro férrico es un aceptar de electrones para el meta 
bol tamo energético en una amplia variedad Je bacterias, 
tanto quimúonrgnnotrofas como quimiolitotrulas, y, pues¬ 
to que el Fe -1 ’ abunda en la naturaleza, su reducción es una 


1 7.18 
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Aceptar 


Clorato 


Ion mangéníco 


Selenato 


Ion férrico 


DimetiJ sultóxido (DMSO) 


Arsenato 


Oxido de iM'-Trimetlamina 
(TMAO) 


Funwato 


RoñCclím 


6 e" 


ao1—^cr + a hlo 

6H" 

2e~ 

Mn*+ i ■ Mn B * 


O 


O- 

2 f 


"O—Se - ü~—I—- Se = O + H,Q 
II 2 H + I 2 


Fe 3 * —^ Fe 2 * 

2e‘ 

H a C —S—CHL—f—► (CHJ,S + HnO 

t 2 H 4 

O 

O" Or 

\ 2 e' | 

0“ As—O-f-—►-As— O" + H*G 
t £ H 4 

O" 0-. 


CH, 


2 e" 


HgC-M-CHjH-► (CHJ a N +■ H 2 0 

+ 2 H* 


O H O O O 

II I II 2 tí~ || || 

c-c=c-c —h—► c-ch_-ch>-c 

-O' X V2H’-o' V 


£„ dBl par (V) 


+ 1 ,03 


+0,798 


+0,475 


+ 0,2 


+0,18 


+0 r 1 39 


+0,13 


+0.03 


Producto 


ClQrudú 


Ion Manganeso 


Selenita 


Ion ferroso 


Dimotil sulfuro >¡DMS) 


Arseriio 


Trimetilamina [ÍMA} 


Succinato 


Figura 17.47 


Algunos aceptares da e-l&Clrones alternativos en las respiraciones anaeróbicas. 


forma importante de respiración anaeróbica. Hl potencial! 
de reducción del par Fe 3 * / Fe 2 ' es ligeramente electroposi¬ 
tivo (E'" = +0,2 V a pH 7) y t a causa de ello, la reducción de 
Fe’' puede acoplarle a la oxidación de algunos donadores 
de electrones orgánicos e inorgánicos. Diversos compues¬ 
tos, entre ellos los aromáticos, son oxidados anaeróbica- 
mente por los reductores del hierro fénico cor electrones 
que se desplazan a través de las cadenas de transporte de 
electrones que terminan en un sistema hierro férrico re- 
duciasa. Este flujo de electrones establece uña*fuerza pro¬ 
tón motriz que puede usarse para generar ATP. Una buena 
parte de la investigación sobre la energética de la reduc¬ 
ción del hierro férrico se ha llevado a cabo con la bacteria 
Gram negativa Shewarteíla puirefociens, en la que el creci¬ 
miento anaeróbico dependiente de Fe 1 ' tiene lugar con va¬ 
rios donadores orgánicos de electrones. Otros reductores 
importantes do Fe"' son Geotmcter, Gecspirilíum y Geovibrio. 

Geübttck’r metaitireduci'ns se ha usado como modelo para 
el estudio de La fisiología de la reducción de Fe'*. Este or¬ 
ganismo puede oxidar acetato con Fe 31 como aceptor r de 
la forma siguiente: 


Acetato" + 8 Fe 31 +4 H ,D 


2 l ICO, + fj Fe 21 -t 9 Fl A£? h = -233 kj 

Gaí¡Mcfi?r puede usar también H 2 u otros donadores de elec¬ 
trones, como el hidrocarbono aromático tolueno (véase en la 
Figura 17.ü(W la estructura del tolueno). Esto puede tener 


importancia ecológica porque el tolueno procedente délos 
vertidos de los tanques de almacenamiento de hidrocar¬ 
buros a menudo contamina los a cilíferos ricos en hierro (<F 
rrico. Se ha indicado la posibilidad de que Gm&ffCfrr pudiera 
ser muy útil como agente descontaminante en esos am¬ 
bientes. 

Reducción de manganeso (Mn 4 ) 
y otras sustancias inorgánicas 

□ metal manganeso tiene varios estados de oxidación, sien¬ 
do el Mn 4 ' y el Mn- las formas más estables y biológica¬ 
mente relevantes. La reducción anóxica de Mn’ 1 a Mnr' la 
llevan a cabo muchos microorganismos, en su mayor par¬ 
te quimioorganotrofos. En Sheunmella putrefticiem y en al 
gimas otras bacterias, el cocimiento anóxico en acetato y 
otras fuentes de carbono no formen t ables tiene lugar cor 
Mn*' como aceptor de electrones. El potencial de reduc¬ 
ción del par Mn J ' /Mn 34 es extremadamente alto (Figura 
17.47); por tanto, varios compuestos tendrían que ser ca¬ 
paces de ceder electrones para la reducción de Mn 4 *. í-tu 
es también el caso del clorato, ya que su potencial de re¬ 
ducción es incluso más positivo que el del par Q>/ I I,O (Fi¬ 
gura 17.47). Se han aislado varias bacterias reductores de 
clorato, Ja mayoría de ellas son facultativas y, por tanto, ca¬ 
paces también de crecer en condiciones aeróbicas. 

Otras sustancias inorgánicas pueden funcionar comer 
aceptares de electrones en la respiración anaerobia. Entre 
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UlfiEIHIJ Producción dok mineral trlsulfuro de argénteo (As^Sjf 
(Jurante la reducción de arsenatp por la bacteria sulfato redactara 
Desujfoícrrifl-difEiJim úunpigmentum. En la parte izquierda,, aspecto de 
una botella de cultivo después do ü inoculación. A la derecha, creci¬ 
miento al cabo de dos Bananas. En el centra, muestra de As l ,S.¡ sin- 
(ático La producción de minerales por microorganismos se denomina 


ellas fie encuentran compuestos de setenio y arsénico ( Fi¬ 
gura 17.47) Aunque normalmente no se encuentran en 
grandes can lid ades en ambientes natural es, tos derivados 



vvrsis bacterias. La reducción de SeO| Z a SeO^ y poste- 
riunTiente a Se" (selenio metálico) es un método importante 
dvríiminaríón de selenio del agua y se ha usado como mc- 
d i n d e I impi oza {biorremedio) (Orase Sección 19.19) d e s uc- 
los contaminados con setenio. 

Fn el caso dd arsénico, la bacteria sulfato reductor a Des td- 
fvtmaatlms puede reducir araennto (AsCV - ) a íirsenito 
¡ %0 ; ji Mito con SO/ -(a HS ), y en d proceso se forma 
un complejo mineral de arsénico y sulfuro, As^íS,, que preci¬ 
pita espontáneamente (Figura 17.48). Fl mineral se Forma 
, tanto exlracelular como intracelularmenle y es un ejemplo 
lie bknmneraUznciétt, es decir, la formación de un mineral por 
acción bacteriana. En este caso, !a formación ck? As"^ (Figu¬ 
ra 17.48) constituye un método de deíosdficar lo que de otra 
fu una serta un componente tóxico (en este caso el arsénico), 
y^s actividades pueden tener aplicaciones practicas parí 
la descontaminación microbiana de desechos tóxicos. 

Acepto res orgánicos do electrones 

Algunos compuestos orgánicos de electrones participan 
tomo aceptores externos de electrones en la respiración 
diiaembica. De los que se indican en la Figura 17.47, el com¬ 
puesto más extensamente estudiado es el fumar* to, que es 
reducido a su crin ato. Lin examen del ríe Jo dé ácido cítrico 
* Figura 5,22) revela que el fuma rato y el succinato son 
intermediarios importantes. La función del fumarato como 
Jieptor de electrones en la respiración anaoróbica proviene 
I del hedió de que el par fumarlo/sucanato tiene un po- 
■.ricial de reducción cercano a 0 V (itw Figura 17.35), lo 
que permite acoplar la reducción del fuma rato a ia oxida¬ 


ción de NADH o de H 2 . H] rendimiento energético es .sufi¬ 
ciente para la síntesis, de un ATP. Las bacterias capaces de 
usar fuma rato como aceptar incluyen Wbíirtríü jucríru’gp- 
ues (que puede crecer con H i como donador de electrones 
usando fuma rato como aceptar), Desulfovibrio gigas (una 
bacteria sulfato reductora que puede crecer en condiciones 
no sulfato reducturas), algunos dos Iridios, Escfariehia cali y 
muchas otras bacterias. 

El oxidn de tri metí lamí na (TMAO), que se muestra en 
la Figura 17,47, os un interesante aceptar orgánico de elec¬ 
trones- Fl TMAO es un soluto con fundones osmóticas .im¬ 
portantes en los peces marinos, donde sirve cama medio 
de excretar el exceso de nitrógeno. Diversas bacterias son 
capaces de reducir TMAO a trimetilamma (TMA), La I MA 
tiene un fuerte olor y sabor, y parte del olor característico 
del pescado en descomposición se debe a la TMA produci¬ 
da por acción bacteriana. Diversas bacterias aerobias fa¬ 
cultativas -son capaces de utilizar TMAO como aceptar de 
electrones alternativo. Además, varias bacterias foto Eróti¬ 
cas rufas (uéfflüf Sección 12.2) pueden usar TMAO como 
acep tar de electrones para el metabolismo ¡maeróbieo en Li 
oscuridad Un compuesto análogo a TMAO es el dtmetíl- 
sutfóxido (DMSO), que mucha* bacterias reducen a dime- 
tilsulfuro íDMS), El DMSO es un producto natural muy 
común y se encuentra en ambientes de agua marina y ch¬ 
agua dulce Fl DMS tiene un olor picante fuerte, y la re¬ 
ducción bacteriana de DMSC ) a DMS se delata por el olor 
característico del DMS. bacterias muy diversas, como 
Catitpyíob¡icter r Esdtrrhim y muchas proteobacterias pue¬ 
den usar DMSO como aceptar de electrones para la ge¬ 
neración de energía (en la Sección 19.13 se discute el 
metabolismo dd DMSO). 

Los potenciales de reducción de los pares TMA O/TMA 
y DMSO/DMS son similares* próximos a +0,15 V. lo que 
significa que cualquier cadena de transporte de electrones 
que termine con la reducción de TMAO o DMSO tiene que 
ser bastante corta. Al igual que en id reducción de fuma ra¬ 
to, en la mayoría de casos de reducción de TM AO y DMSO 
se han identificado como oxidasas terminales citocromos 
de tipo b (con potenciales de reducción cercanos a 0 V). 

Compuestos h alagunados como acepto res 
de electrones: declora clon reductora 

Algunos compuestos dorados funcionan como acepto res 
de electrones para la respiración anaoróbira en el proceso 
conocido come dcchmKióti reductora. Por ejemplo, Desulfo- 
monih' crece de turma anaeróbica con H : , o compuestos or¬ 
gánicos donadores de electrones,, cotí durnbenznalo como 
aceptar: 

Cl-tpXl +2H — QH¡A' + Ha 
M7lort>twnzc>atn Benzoato 

Además de DestíljamuHÍli! t que es también una bacteria sul¬ 
fato reductora (Tabla 175), hay una amplia variedad de bac¬ 
terias que pueden llevar a cabo Ja declaración reductora; 
algunas sólo pueden utilizar compuestos clorados como 
aceptares de electrones (Tabla 17,5). Muchos de los com¬ 
puestos clorados reducidos son tóxico 1 ' para los peces y 
otros animales, en tanto que bastantes productos de la de- 
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TABLA 17.5 

CnractnrisMcaB de Jos principales paneras dti bacterias que realzan duclou-cion raductora 

I 


Genero 


Propiedad 

DehBfobactsr Qésultomonife DesuMitCÓPCteriOm 

Dehatococcoidcs 


Dt'uuJ íhtl 1 ?! Jtn.'Uflmru'h Nj 

Aceptares üi’ t"l¡‘rtnme^ ‘1 ríe lofüo-ti Leño y 

hciTaclocwtilena 

Prodwta I-i Dklorúelikno 

n_-ducdón 
di ÜlrLiitORHíHIcnci 

Otras. propiedades ü Contisn?(niñero mí? b 


-i jk 

Filogenia" Relacionado con miembros 

Grana punitivos de lujo 
GC díI dominio ftwta'm 


i l Jr formialn, piruvaro 
Lflrtato y benzoato 
Miftadorobenioatoa, 
tetraclaiwtilefKi y 
SO-í , SjOf ‘ y S 1 ' 

Dkloroetilmo 


H 3 , furmi.itn y piruvato 
Eartalu 

Ortho-, meta- tí 
paradurufunúli*;, 

N O i. , JUUUTltÚ, 
SQ^Sjpí yS° 
írurlnmet Lleno 


H 2 y laetato 

iricclortNi-tilLTiL] y 
letradaroctlli^ü 

Elimo 


Contiene cílocmmo lc 
requiere fuente de carbono 
orgánico; puede crecer 
por fermentación de piruvalo 
Rd anonado con el grupo dill.1 
Je |.íü proteobacrerás 


1 ? uede l rere r tu mbién 
por fermentación 


Carece de 

peptidoglicaníj 


Relacionado con m tpmbiw L.i no je especial de l 
Gnufl positivos Je bajo dotpmio Eacftnü 
GC del dominio Bacteria 


rock» kn ürgamsmm mui artagftibi&s astrictos. 

■' VfWFJse Capitulo 12 y Figura 12.1 para un NtUnimlo de tállenlo de |j iIIl^í'íüj fmxurw'riioi 


duración son menos tónicos tt carecen completamente de 
toxicidad, f :, or ejemplo, la bacteria Défiáfacoccvides reduce 
tri- y tctrfidoroetilerw) al gas eleno, que es inocuo (Tabla 
175 1 . DciMÍobaclcrium convierte el compuesto tóxico diclo- 
rometano (Cl i : Cl 2 } en acetato más forniiato (Tabla 17.5). De 
esta forma, la dedoración reduclora es no sólo una forma 
de metabolismo energético, sino un proceso Je biorremedio 
ectílíigiedmente si gnííicativo (uáia? Sécción 19.19), N u mo¬ 
rosos dedoradores reductores son capaces también de re¬ 
ducir nitrato o varios compuestas, reducidos de adufre 
(Tabla 17.5), con lo que el grupo está formado por especies 
a la Vez oportunistas y especialistas. 

/ 17.18 Revisión de conceptos 

Además de compuestos inorgánicos de nitrógeno o de azufre, o 
de COj, otras sustancian muy variadas, tanto orgánicas como 
inorgánicas, pueden funcionar como aceptares de electrones en 
la respiración anaeróbica. En particular, éstas incluyen Fu u , 
Mn 4+ , fuma rato y cuín puestos dorados. 

/ Con H : corrí i > donador de electrones. ¿ por qué la red unción 
de IV + es una reacción más favorable que la de fuma rato? 

/ Proporciónese un ejemplo de bwmitiernlizarión, 

/ ¿En qué lugar de la naturaleza podrían ser abundantes las 
bacterias degrajadoras Je ‘T'MAÜ? ¿Por qué? 

/ ¿Qué es la declaración reduefeora? 


la descomposición de la materia orgánica ocurre artaerúbh 
camente. Si en osos ambientes anóxicos no existe un sumí- 
nistm adecuado de ¿coplones de electrones como SO¿ , 
NO, , Fe' y oíros consideradas en las secciones anterio¬ 
res, gran parle del carbono será era tabol izado por fermen¬ 
tación. (El C0 2 como aceptar de electrones es una excep¬ 
ción. Aunque es raramente Limitante en hábitat uñóxjeos. 
su conversión a metano requiere y este último es por si 
mismo producto do fermentacionesj En las Secciones 5.9 
y 5.10, se ha comentada el proceso global de las fermenta¬ 
ciones y se ha mostrado que es un proceso de óxido-re¬ 
ducción equilibrado internamente, donde el carbono del 
mismo compuesto orgánico externo en parte se oxida yen 
parte se reduce (Figura 17.49), 

Si un organismo cata bol iza compuestos orgánicos en el 
metabolismo energético, tiene que solucionar Jos proble¬ 
mas: (1) conservar parte de la energía liberada para tener 
ATT? y (2) eliminar los electrones extraídos del donador de 
electrones. Kn la fermentación, la síntesis de ATP se pro- 


Sunlf alo OTtjámca 


l 


ADP ATP 

W 


ADP ATP 


Fosforilación a 
nivel da sustrato 





Fermentac iones: 

Biflmasa Celular 

Productos cíe la forme litación 

17,19 

consideraciones energéticas 
y redox 


[ácidos, iilgbholóa, TO- a H a y NH ,1 


Como el oxigeno no t^s muy soluble (9,6 mg/t de agua des¬ 
tilada en equilibrio con el aire a 25*C), muchos ambientes 
se hacen a mi x i eos con relativa facilidad. En tales ambientes, 


loción típica, la mayor p&rte del carbono se excreta como un produc¬ 
to final parcialmente reducido det metabolismo energético ( y que sota 
una pequeña cantidad se usa en la biosintesis. 
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TABLA 1 7.6 í’íirnfiuíMiltíü rlciis tr\ rtntíryia que intarvientín 
sn Ib fostoritácíún a nivel ite sustrato 11 


Compuesto 

5n«rgla libre de 
le (TldrOlislB, 
(kJ/rr>oh ft 

AcetibÜoA 

-3S.7 

Peopui id íl-Cfc> A 

-35,fc 

HhiiítíI-GoA 

3S,fo 

SuccioU-CpA 

35,1 

AcíitilííTsfíile 

44 ,W 

BuHrilfosfflki 

-44^i 

l.TBniust'T.igticerale 

-51,9 

L.!artibimiJfti5falo 


Fi !-ii\ iL’rcnlpi ru val li 

51,5 

.■Ulemsuia füflfoskjlfato ¡AE^í 

-8rt 

WírrmUktrfl.hli.ImfoIflti 

-23.4 

íj’ivifnú de hid ralis ¡ü del ATT - 

-3Í,K 


i ATP — AOP +■ \\) 

J Chatas ttiudre, lie lí K TKih>t. fc |tiri£F rrnJiin y k. I'ii-k^t. 1977 -rru^y 
ú«imt^¿i 1 iuhii inchfl-mflmsphic anaercbic biicbins* Hüdmtil tt'ri 41 : Líltt-lfí'l. 

* Li> 'i iiIpmvs Ai ■' ' que miH^lrfi n ¡wj?wi Min jiíitj. iííwi din enes tsLmd¿i--, 

.|'i«- iio^in nuct'SiiruwTtenk' ^ tlt* |.i> cíJhIpp.. In^rl uyvndfí Ifl pífJiclí de cal^f, 
dflwi' d“ líit’TRÍii para liTihric-riT im ATE’ v ,njii*ivinu üi.is .i !iy- Ni kf ^ui' u 
b* ti pulí li] qiiL 1 l.j cnt'jjgla de Ui HícItiMím* lU j I™* ÉQrtvpui^hw di 1 .tila 
LMírr^iJ, l|üi ..■ mi" ■ Ir.i_n aquí -orí soíUrjnne’n-tf m.is ehrvadws. A ch&K» 
re ¡su i’nuaJü tn'--■, de s.impüiíiracmFV, les h olnn's rít-1 >|n í.ibln w inm.in, mrnn lo 
i-i , i|’,i,i ii al lilu‘rnd.1 por ivaockin 

LÍucf generalmente mt'dlantejbs^ríiíifíoíi a nivel de sustrato, 
un mecanismo por el que los enlaces fosfato de alta energía 
dedo* intermediarios orgánica de la fermentación so trans¬ 
fieren al ADr (u&Iüo Sección 5.9). LI segundo problema, el 
del equilibrio redo\ r &e soluciona mediante la producción 
y secreción por el organismo de los productos de fermenta- 
■ fOFi generados a partir del sustrato original (Figuras 17.49 
y 17.50). Consideremos estos principios básicos de la fer¬ 
mentación con más detalle y resaltemos la enorme diversi¬ 
dad de las fermentaciones mi.¿rubiana;*conocidas. 

Compuestos de alta energía y fosforilación 
a nivel de sustrato 

H,i v muchas v diferentes formas de conservar la energía de 
l,i fosforilación n nivel de sustrato. Sin embargo^ el meca¬ 
nismo central de la síntesis de ATE 1 es U producción de un 
íwmjji/íMo de alta energía. En general, éstos son compuestos 
[írgánkiKii que contienen un grupo ínstalo o una molécula 
de coenzima A. cuya hidrólisis es a llamen le exergónica, La 
| ibtfi 17 c. presenta una lisia de los principales intormedia- 
n lis de alta energía. Esta lista no es completa, pero incluye 
t mayor parro délos intermediarios conocidos do alta ener¬ 
gía queso forman durante los procesos hinqui'inici*. Como 
■ mayoría de los compuestos indicados en la Tabla 17. ir se 
pueden acoplar directamente a la síntesis de ATE < -31,8 
! I mui), un organismo podrá hacer ATP st puede formar 
yim u otro de estos compuestos durante el metabolismo 
fermentativo. La fosforilación ¿i nivel de sustrato es un 
modo más directo de producir ATP que la fuerza protón 
motriz (tFÓJsr Figura 5.13), pera requiere que la fuente de 
energía se acople di reciamente a un intermediario Je a lía 
energía. 


La I i gura 17-50 resume las vías de descomposidén anae- 
róbica de varias sustancias fermenta bles hasta intermedia¬ 
rios de alta energía. Obsérvese que esta figura se organiza 
en función de los compuestos de alta energía indicados en 
la Tabla 17 b y que, en cada caso, se genera uno de estos 
compuestos, o un derivado relacionado, y se origina la sín¬ 
tesis de ATP. Por tanto, la Figura 17.50 y la Tabla 17ó de¬ 
berían examinarse conjuntamente. 

Rendimiento energético do organismos 
fermentativos 

¿Cuál es la cantidad de Al P que puede producir un orga¬ 
nismo fermentativo? Hemos visto que los fermentad ores 
de glucosa producen de Z a 3 ATPs por glucosa formen la- 
da en la gtícólisis (íióise Figura 5.14). Esta es la máxima can¬ 
tidad de ATP que se obtiene por fermentación; muchas otras 
sustancias aportan menos energía. La energía potencial li¬ 
berada de una fermentación determinada se calcula a par¬ 
tir de la reacción equilibrada y de los valores de energía 
libre dados en el Apéndice L Por ejemplo, la Fermentación 
de glucosa a etanol y CO : tiene un rendimiento energético 
teórico de 235 kJ/moL suficiente para producir 7 ATPs, 
Sin embargo, en realidad sólo se obtienen 2 ATPs, lo que 
significa que el organismo opera enn una eficiencia consi¬ 
derablemente inferior al 100%, perdiendo parte de la ener¬ 
gía en forma de calor. 

Equilibrio de o iridación-reduce lén 

Toda reacción fermentativa comporta un ojiij/fbrro entre oxi 
dación y reducción. El número total de electrones en los 
productos del Indo derecho de la ecuación debe guardar un 
t-quüibrio con oí numera do electrones en los sustratos del 
lado izquierdo. Cuando se estudian las Éemwnlaeiones ex¬ 
perimenta luciente en el laboratorio he suele calcular un íw- 
fffHTf de fermentación para asegurar que algunos productos 
no pasen desapercibidos, Este balance también puede cal¬ 
cularse teóricamente a partir de los estados de oxidación 
de los sustratos y de los productos (urafk. 1 Apéndice I para 
el cálculo de Itps estados de oxidación L 

En algunas fermentaciones, el equilibrio de electrones 
se mantiene por la producción de hidrógeno molecular, H : . 
Los protones fl t ) derivados del agua sirven como acepto- 
res de electrones en l¿\ producción do H ; Con frecuencia, 
esta producción se asocia con la presencia en el organismo 
do una ferrasulfoproteíns denominada ferredoxina, un traes 
portador do electrones de muy bajo potencia!. El transpor¬ 
te de electrones desde la fernedoxina a H está catalizado 
por la enzima hidrogenaba, como se ilustra en la Figura 
17.51. De hecho, la energética de la producción de hidró¬ 
geno es en parte desfavorable, por lo que la mayoría de or¬ 
ganismo* fermentad ores soló producen una tan ti dar! 
relativa monte pequeña di 1 hidrógeno, junto con otros pro¬ 
ductos do* la fermentación Do esta toruna, la hmción prin¬ 
cipal de la producción de hidrógeno es mantener el 
equilibrio redox, 

Muchas bacterias anaerobios producen HieMifti como uno 
do los productLis de la fermentación. La producción de acó 
tato o de algunos otro* ácidos grasos (ivasc labia 17 ó! es 
energéticamente ventajosa porque permite al organismo ta- 
hricar ATP por fosforilación a nivel do sustrato El ínter- 








584 « Capítulo 1 7 ■ DIVERSIDAD MITABÓUCA 


Purines 

Adidos 

Aminoácidos; 





Plrimidinas 

Orgánicos: 

AJanina 


Aminoácidos 



Lactalo 

G lutamato 



j 



Acrilato 

Histidína 


r- 


---“I 


Malato 

Aspártelo 


Treonina Leucina 

Tiroslna 


Fumarato 

Glicina 


Homoserina Isdeucuna 

Fenil- 


Succmato 

Serira 


Homocisteina Vatina 

álanlna 


CUrato 

Cisterna 


Metionina 


Triptófano 

_ 


Triptófano 

Azúcares: 





Purinas 

Metanol 


Arginina 

Agmatma 

Alantoina 

Plrimidlnas 


Cn>tonato 

Usina 

Glutamato 

y-Amino- 

butlrato 


Alcoholes: 

Etanol 

Fti angliCüP 


3-Gsto- 

acli-CoA 




-PP 


/ 

Via de las 
he xosa& 
difosfato 

t 

Fructosa-i .6 

I 

GUcüiato-1,3-pp 

\wm 

Glicerato-3-P 

Fosfoenofpinjvato 


\ 

Via de las 

hexosas 

mooofosfalo 

Gfuconata-6-P 

* 

Xiiulosa-5-F * 


Puntosas 



Buüril-GoA 


Succinll-GaA 


Caroarmí-P Farmil- 
<=Ht 


Butirll- 

fosfalo 


Acatil- 

fosfato 


COj Formiato Butirato 


Acatólo 


2-Cato- 

3-Alquil- 

3-Aril- 

butiraio 

piruvato 

piruvato 


1 

+ 

Propiomc 

2-AJquif- 

12 Anl- 

CoA 

| 

acalil 

CoA 

* 

2-Afqulí- 

aoetil- 

CoA 

Propionih 

2-Arif- 

fosfato 

aoetil- 

acetíl- 


fosfato 

fosfato 




Propionatc 2-Alquil-acetato Propínalo 


Figura 17,50 


Principales vías para la rotura anaerobia de diversas sustancias lermentóbles. Los lugares de fosforilación a nivel de sustrato « 
indican medite las abreviaiums de las enzimas implicadas. CAK, «tumi fosfato quinan; FTS, rormiltetrahidrafolato siotelasa; AK. acetato qui- 
nssa: PK, propionato quinasa; BK. butirato qumasa; AKK„ alquil (aril) acetato qulnesa; PGK, fosfoglicerato quinasa y PyrK, piruvato qulnssa, Los de¬ 
rivados del Cu A con alta energía y otros compuestos clavo de alta energía sa destacan en azul y las enzimas an rojo. Compárese con la Tabla 17,6. 


2 H" 


ferrad 


Acúlalo 


HidrtHjnnaiíii 

oxina 


T J 


ATP 

ADR 


¡J 


AcetN-P 


Acetl'-CoA + COi 


Piruvato 


Figura 17.51 


Producción de hidrógeno molecular y acétale a par¬ 
tir de piruvato Obsérvese que la producción de acetato conduce a la 


síntesis da ATP mediante la hidrólisis del intermediaba de alta energía, 
acatiJíosfalo (véase Tabla 17.S), 


mediano da ve generado en la producción de acetato es el 
ncctil-CoA (irárnse Tabla 17.6 y Figura 17.50), clavadamen¬ 
te energético Fl acetil-CoA se convierte en acetilfosíato 
(también indicado en la Tabla 17,6), y el grupo fosfato efe 
alta energía dd acetiltóato so transfiere posteriormente a 
la adenosina difosfato (ADP) mediante la acetato quinasa, 
dando ATP, Uno de los principales sustratos que se convier¬ 
ten en acetíl-CoA es el piruvato, un producto importante 
de la giieniisis. La conversión de piruvato en acetíJ-CoAes 
una reacción de oxidación (Figura 17.51) y el exceso de elec¬ 
trones generados debe usarse para fabricar un producto 
final más reducido, o para producir H 2 , tal como se ha co¬ 
mentado anteriormente, 

*{ 17.1$ Revisión de conceptos 

En ausencia de un acepte* externo de electrones, los compues¬ 
tos orgánicos sólo se pueden catado]izar por fermentación. So¬ 
lamente determinados compuestos son fermenta bles y para la 
mayor parle de las fermentaciones es necesario que se forme un 
intermediario de alta energía que produzca ATP por fosforita- 
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ciñna nivel di 1 sustrato. En la* fermentaciones también se cUbe 
librar un equilibrio redox, y la producción de H : es una de las 
maneras de deshacerse del exceso de electrones. 

/ ¿Que es la fosforilación ti nivel de sustrato? 

/ ¿Por que es ventajosa, en términos energéticos, la forma¬ 
ción de acetato en Ja fermentación? 


| Diversidad fermentativa 

La clasificación de las fermentaciones se realiza basándose 
en los sustratos fermentados o en los productos formados. 
Muchas reacciones de fermentación específicas de las bac¬ 
terias se han tratado en los Capítulos 12 y 13 al examinar los 
grupos individuales. Lo que sigue es una perspectiva glo¬ 
bal délas fermentaciones más comunes. 

Diversidad de las fermentaciones 

La Tabla 17.7 muestra algunos de los principales tipos de 
fermentaciones, clasificadas sobre Ja base de los productos 
jomados. Algunas categorías son amplias, como la alcoholi- 
c¡i. la del ácido láctico, la del ácido propiónico. la ácido mix¬ 
ta, la del ácido butírico y la del ácido homoacético. Hay 
inventaciones que se clasifican por el sustrato fermentado, en 
vez de por los productos de fermentación; por ejemplo, mu¬ 
chas bacterias anaerobias formadoras de esporas (género 
CJosfrid/wití) fermentan aminoácidos y producen acetato, amt> 
ruaco y H¡ (urna? Figura 12,59). Otras especies de Chsiridium, 
■ ljeíiüC. acitii-utici y C. purittolytiaiifí, fermentan purinas tales 


como xantina o adenina, con la formación de acetato, for- 
miato, COj y amoníaro. Hay todavía otros anaerobios que 
fermentan compuestas aromáticos, como por ejemplo Peíefwc- 
ter acidigallitit que fermenta el floroglucinol (1,3,5-büneen.u- 
triol, C'^HíPt.) a través de la siguiente reacción global: 

Floroglucinol [Q1 QCM + 3 H 2 D — 1 * 3 acetato + 3 H 

¿SG a f = 142,5 k j / reacción 

Muchas fermentaciones que son poco comunes sólo las 
llevan a cabo un grupo muy restringido de anaerobios y, 
en algunos casos, sólo una bacteria conocida. Algunos 
ejem plos se indican en la Tabla 17,8- Muchas de es tas bac¬ 
terias se pueden considerar especialistas metabóikoe y han 
desarrollado capacidades bioquímicas para cataboltzar uno 
o más sustratos no catabolizados por otras bacterias. Sin 
embargo, como en eJ caso de las sustancias indicadas en La 
Tabla 17.7, para fermentar con éxito estos sustratos poco 
frecuentes es necesario que el organismo produzca duran¬ 
te la fermentación un intermediario de alta energía, a fin 
de conservar parte de la energía Liberada en forma de ATP, 
Normalmente, este intermediario es un derivado de Ja to- 
enzima A como los que aparecen en la Tabla 17.6. 

Fermentaciones sin fosforilación a nivel 
de sustrato: desearboxilaciones 
de ácidos orgánicos 

Aunque con algunos sustratos no se libera la suficiente 
energía para la síntesis directa de ATP f>or fosforilación a ni¬ 
vel de sustrato, estos compuestos, sin embargo, sí permiten 


TABLA 17.7 

tjemplos de Fermentaciones bacterianas comunes y algunos 
be Jos microorganismos que las realizan 


Tjpp 

Reacción gigbai J 

Micrncitíijflniamos 


Fermentación .1 krihólica 

He koh -* 2 Etanol + 2 CO ? 

Uvaduros 

ZifnttHntfnas 

FerrnentariL'm hiimnlactiCzL 

t \ exosa — 1 1 metate + 1 H " 

St reptaoxvus 

Algunos ÜK3ob¿K¡{lt& 

Fermentación Ik '1 enoliel lea 

Revesa -+ Luc-Lito 4- E Uviol + CO> + H 1 

Liruíuncttioc 

AlgLLElUS í JÍL fl-Jl-i. jJJll'i 

Acido propiónicn 

Latíalo — * PnopkinalG * Acetato t Cü^ 

Fn: | i prjLiíirlv?L'l'tYJji rn 
ClMtñiitj frr ptopíomeam 

Acido-rtrtxtii 

Hexosa —* Etanol r 2,3-Bulanodiot + Suorinifó 3 + 

Latíalo + Acetato + Forrrtiato > + C0 2 

Bacterias líntéricns 

Eí-cheridiin 

SaitüDttelltt 

ShigeUn 

KlebaieUn 

tftli'roíwrfrr 

Ácido butírico 

} li?xosa — * Bu t iraní + Acetato + ll 3 + COj 

CTí*¡F ridittm íwt yrícu mi 

Butano! 

1 lexusa — 1 * Butano! + Acetato + Acetona + 

Etanol +■ H¡ + CO 2 

Chis!ridlHPl ¿rertíiku fy/icn m 

i jpn.u to 

Etanol 4 Acetato + CO 7 — 

Caproato -1 fiutirato + 

Clostridium Jtfuyurrí 

H-, imoacetogénien 

Fructosa -* 3 Acetato 4 3 H* 

4 Hj 4 2 CO¡ + H ' — Acetato 4 21 LO 

Ooainduim ocet ícu w 
Acftpbncteriu hj 

Metmogéhka 

Aceta tu 4 IIjO^CHí 4 HCO^ 

Al/jJiiJikWiJi-ro 

M j r ¡furnia 13 re! m 


' Kfon&enlactón ^.labal Je3 procesa La HlMüiQfnetfü puede no ser eucla. 
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TABLA t7,B Algunas fermenta cienes bacterianas poco frecuentes 


Tk P° Reacción global equilibrada Microorganismos 


A Vch leño 

2 Gií¡> + 3H¿0—octanol + acetato f H* 

CHcltíjI 

4 Glktnul + 2 HCOj —* 7 acetato + 5 H 4 +4 HjO 

Resordttol 

2 QH 4 (OH) ; + 6 H : 0 —* 4 acetato + bul-insto - + 

(un compuesto aromático) 

FlocogliJttffio] 

4 3 H¡0 — 3 acetato + 3 H 

T un rtprtlpuoHfo aromático) 

Putrcscirm 

IQ C + H| 2 Nt. 4 2b Hjí) —* 6 acetato + 7 bu tíralo' 

* 20NH- + 16Un + 13 H* 

L’i trata 

Citrato L + 2 H 2 0 —+ formiato +2 acetato' + HCOj h H 

Acorrí lato 

Acoitiialo*" 4 K* +2 Hp — CO* + 2 acetato 4 H 2 

Glioxilato 

4 GlioxiLatu +311" 4 3 H .O —* ó GCC + 5 Irb ■+ gliL nlaio 

Suorinahi 

Suednato' + —► propianato 4 HCQ," 

O ¡calato 

Oxalakr + Ib O —■formiato + HCO* 

Malaria k> 

MaJomt^ 4 Hjp — 1 acetato + HCO T 


JVdíwrrij ■' iwíyümflrus 
Acetobacfcrium spp. 

Ck>-tn\tium spp 

J ^lúbiii'tcr nrnssüÉp wí ís 
Ptlobacter aciiUgattici 
Anucrííbios, (>.í irt positivo*; no 
cspomiados sin clasificar 
Bacttwáfrs a p. 

AdiüirtlirtCcvCCifr ftrwm funs 
Bacteria Cram negativa 
rKJ daüiñcada 
Pmpii)>u$rttru>n pNtwlwlMm 
Oiá¡tibáet?T formigents 
MtílúttijmQnm mearía 
Spotümwsa wmJimjjVü 


e] crecimiento fermentativo do un organismo En estos ca- 
si*Hi el catabolismo del sustrato está ligado a bombas ióni¬ 
cas que establecen un gradiente de protones o de sodio a 
través Je la membrana, Como ejemplos están las fermen¬ 
taciones de Propicmigmium modestuni y Oxatobacter farniige- 
nes; ambos microorganismos acopian la fermentación de 
ácidos dirarboxílicos a bombas iónicas de membrana liga¬ 
das a la obtención de energía. Prapionigmium modestmn lle¬ 
va u cabo ia siguiente reacción: 

Sucrinafcr + Hjp—^propionato" +- HCO, 

AC Ur ^ -20,5 kj/reacción 

La energía libre generada por esta reacción es insuficiente 
pum acoplarla directamente a Ja síntesis de ATF por fosfo¬ 
rilación a nivel de sustrato, pero es la única reacción que 
suministra energía para el crecimiento det organismo. Esto 
es posible porque la descarto* ilación delsuccinato por Pro- 
piottigeHium modestum {vía metUmalonil-CoA y su desear- 
box i lasa ligada a membrana) está acoplada ¿i la salida de 
Na 1 a través dé la membrana citop(asmática {Figura I7«52fl), 
Kn lo membrana de fi modestiun, una ATPaea fínnslorado¬ 
ra de Na emplea este gradiente de Na* para impulsar la 
síntesis de ATP (Figura 17,520). 

Ox(ili)bítitt>r fíirniigenes lleva a cabo la fermentación de 
o xa lato: 

Oxídalo" + H¿0 —* formiato 4 HCO ;i “ 

AG 0 ' = -26,7 kj/reacción 


Figura 17.52 


Fermentaciones exclusivas cíe succinato y oxalato. 
(a> Fermentación de succinato por Propron/^enrum modesfum. Una 
ATPasa tran3locadora de sodio produce ATP; la salida de sodio esta 
ligada a la energía liberada por le descartooxiloción da socdnato, ib) 
Fermentación de oxa lato por Oxetobacíer formigones. La entrada de 
oxalalo y la salida de formiato por un antipodador formiato-oxalato 
consume protones. La síntesis de ATP está ligada a una ATPasa acti¬ 
vada por protones. Todos los sustratos y productos de una reacción 
dada se muestran en colores contrastados. 


A pH neutro, el oxa lato está en furnia ionizada como oxa- 
lato 2 ', y nu desear box ilación a formiato consume un protón. 
La posterior salida del formiato de la célula permite gene- 



Forrmaiü" Üxalato 2- 


Exterior 


H’ 

AiPana 


Interior 



Antiportador do 
formiütcvoxaLatci 


Fcwmlfllíi' 


Oxalato 2 


ATP 


ADP 


\ HjO } 

yy 

HCQ-f. 


ÍW 
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rar una tuerza protón motriz capuz de acoplarse u la sinte- 
si> Je ATI 1 por Lina A] E^asu translocadora de protones de 
lj membrana (Figura 17.52J?)- 

El interés y singularidad tanto dtr Prppimigewmu ttwiiet •- 
tm¡ como de Oxaiobacter fonnigenes estriba en el hecho de 
que la síntesis -dt 1 ATP tiene lugar sin fosforilación j nivel 
de rústralo ni transporte de electrones. Fin embargo, sigue 
habiendo una formación quimiostática de ATP como resul¬ 
tado de tina bomba de Na r o de 11 ' f ligada a la d escarbo xi- 
ladón de ácidos orgánicos. I'or tanto, no puede tiesediarst- 
que cualquier reacción química que suministre menos de 
ti y» 3I,fi kf necesarios para hacer un ATP (i-ráse Tabla 17.0) sea 
capa? de sustentar el crecimiento de una bacteria. Si la re¬ 
acción puede acoplarse a un gradiente iónico, sigue siendo 
posible producir ATP (y el crecimiento consiguiente). Sin 
embargó, dado que es necesaria Ja entrada de aproximada¬ 
mente 3 H 1 (o 3 Na'} para la formación de ATP por una 
ATE'asa asociada a membrana, para ser teóricamente capa 2 
de sustentar el crecimiento una reacción debe proporcionar 
a] menos la energía necesaria para bombear un solo km H 1 
u Na 1 al exterior de la membrana celular, 


Fermentación de etanol 

2 Ch,CH OI-I+ 2 H ? D — U H .1+ 2 CHjCOD" • 2 H + 

Etami ahuid AG 0 ^ + hJ/reaccLún 


Mclanor.]L'oésis 


h- + CQ.J — CHd + 2 h ? o 


MaNrm 


¿43 1 -" - - 130,7 kkreaceión 


Reacción sintrófica aceptada 

2 ¡: p.ch .on[h CQj — jcn|+ 2 cm 3 coo- + 2 h' 

10^=1 - 111,3 kj/reacclóti 


Figura 1?.$3 


Fermentación de ctanoi a metano y acelatü por la 
HÉOriatióf? SirHíótiCa dfl una Lauténi! Ox.dádnra dé rttanpl y ynfi h&tteóa 
asociada coneumiclqra de H¡, an asta gasw. un rnetgnógano. kótegp 
que aunque la oxidación de etanol a acetato más H> es desfavorable 
en- términos energéticos, la reacción se hace favorable cuando se acó 
pía. al consumo do por moi anóganos, De osle modo, lo® dos orga¬ 
nismos- comparten la energía liberada en la reacción acopiada. 


/ f 7,20 Revisten de conceptos 

Se conoce una amplia variedad do fermentaciones y en muchos 
casos el producto de la fermentación de un organismo es 
i-,<rmenLado por un segundo organismo. Algunas fermeiUacio 
rus emplean gradiente* iónicos (H" o Na 4 ) como base para su 
energía. 

/ ¿Qué tiene de peculiar la fermentación del su crina (o y del 
uXalátü? 

/ Un prod neto común de las tormén (racionen indicadas en lás 
Tablas 17.7 y 17.8 es un ácido graso, como por ejemplo el 
acetato t lV' r qué es importante desde el punto de vista ener¬ 
gético? 



Sintrofia 


Fu microbiología son numerosos los ejemplos de sinlmfw, 
un,i situación en la que dos organismos diferentes pueden 
degradar ¡untos algunas sustancias —y consflñrar la ener¬ 
gía al hacerlo--que porseparadono realizarían nunca. Ve¬ 
remos en la Sección 19,10 b importancia extrema de la 
sintmíia en el catabolismo a micróbico que lleva a la pro¬ 
ducción Jet TI. En es La sección, trataremos la microbiolo¬ 
gía \ los aspectos energéticos de la sintroña. 


Consumo de hidrógeno en la» reacciones 
sin tróficas 

1 !■ ln mayoría de los casos, en b reacción sin trófica inter¬ 
viene el hidrógeno gaseoso {H:.),. que es producido por un 
miembro de la relación sin trófica y consumido por el otro. 
Per este motivo, la sin trolla es conocida también como 
tmisfi'rcnLiit ittterespecifica Je tí_- El organismo que consu¬ 
me ¿I Hi puede ser cualquiera de entre algunos que ya 
hemos considerad o, desnitrificantes, bacterias sulfato re- 
duttoras, hü moacetógenos y metanógenos. Tomemos el 
caso de sintió fia en I j lermenLición de etanol y acetato y lá 


posterior producción de metano (Figura 17,53), Como he¬ 
mos visto, la fermentación de etanol lleva a cabo una reac¬ 
ción que tiene un cambio de energía libre estándar desfa¬ 
vorable íes decir, positiva). Sin embargo, el li. producido 
por el termentador do etanol es un valioso donador de elec¬ 
trones para un metanógeno (Figura 17.53), Criándose su¬ 
man las dos reacciones, la reacción global os exergónica (Fi¬ 
gura 17,53) y permite el crecimiento de ambos miembros 
de la mezcla sin trófica. Litro buen ejemplo de la sintfDÍír e?. 
la oxidación del butiratu a acetato más I E_. por el sin troto 
oxidador de ácidos grasos Si/nfrnpAorflPfidB (Figura 17-54): 

Bu tirata + 2 HX") -*■ 2 acetato + H‘ + 2 H¡ 

áC" r = +4S,2k] 

El cambín de energía libre de esta reacción es muy desfa¬ 
vorable, y en cultivos axénicOfi Sifntn/phütrnuui^ no t teco en 
bu tira tn. Pero si d H 2 que se produce en la reacción es con 
sumido inmediatamente por un organismo asociado (poi 
ejemplo, un metamógeno), 5ytiÍTvpfwmpiJ<iz crece exuberan¬ 
temente on cocultivo con vi consumidor de H : . Cabe pre¬ 
guntarse cómo pueden mantener el crecí míen lo de un 
organismo las reacciones químicas cuyos cambios de ener¬ 
gía libre son positivos. 


Energética de la sirrtrofía 

Si el crecimiento de los organismos sintróficos se produce 
sólo cuando un organismo asociado elimina el Hla eli- 
minación por si misma tiene forzosamente que afectar a la 
energética de la reacción, ¿Cómo sucede esto? Una breve 
revisión de los principien- de energía líbre que aparecen en 
el Apéndice 1 indica que la concentración nevrf de reocíantes 
y productos en una reacción determinada puede cambiar 
radicalmente la energética. Ksln es asi porque A(7" se cal¬ 
cula sobre la base de condiciones mlándar - -concentración 
I molar de productos y recetantes— mientras que el tér¬ 
mino relacionado AC se calcula basándose en las concen¬ 
traciones reales de productos y refletantes presentes bn 
hábitat annxicos, los productos de la oxidación de Jns áci- 

















560 ■ Capítulo 17 * DIVERSIDAD METASÓLICA 



consumidor 


V 


i 

CuA 


Acdal Có*' 


tQi Cultivo sintráfico 


Figura 17,54 


Energética doJ crecimiento óa Sy/ífraptíamafTas mif- 
tei en cultivos Sintróficas (a) y en cultivos asténicos (b) En los cultivos sm- 
éóflcos. el CFecirmiento depende de la presencia de un organismo que 
consuma H Jr tal corno un metanógono. Ptobahlemente . la pradkjcóián de 
H., implica un flujo inverso de electrones ¡impulsado por una fuerza pro 
I 6 n motriz, dado que ol £,/ tíe FAD/FADhp. o WAD'/NADH es más e^eí:- 
tropcsüirvo que el de 2 FT/Hj (voase Figmm 5 9). En cultivos axénicas, te 
producción de energía está flg&Ja a | a reducción de crotonato a butirato 



H J 


buürato" 

Fuerza próton motriz 


Sum ? crolonslcfl 4 H->0— H^mi+buiiraio 

+ H + 

_ —34 0 kJ _ 

ib) Cultivo asténico 


dos grasos, especialmente el Hn (porque se trata de un po¬ 
tente donador de electrones para [as respiraciones auaeró- 
bicas), se consumen inmediatamente, y esto mantiene las 
cuneentraeiones de Ht extremadamente bajas, por lo gene¬ 
ra] inferiores a ÍÜ 1 atm (nwTabla 19.4). De esta formo, si 
la concentración de 11- es muy baja y se emplea áC para el 
cálculo de la energía de la reacción (iApéndice 1 para 
el cálculo AG),eJ cambio de energía libre asociado a la oxi¬ 
dación de otario! o ácidos grasos a acetato más Hj resulta 
exergónico, lo que Indica que hay liberación de energía. Por 
ejemplo, si la concentración de U 2 se mantiene extremada- 
mente baja por las actividades del organismo asociado que 
consume H-, la oxidación de butirato por Syti trophamoria s 
produce alrededor de -18 kj. 

En el mecanismo de producción de ATP por sin tro/os 
interviene tanto la fosforilación a nivel de sustrato como ta 
ox¡dativa, dependiendo del sistema de crecimiento de los 
organismos. La fosforilación a nivel de sustrato puede tener 
Jugar durante la conversión de acetil-CoA (generada por ta 
/3-ox id ación del otanol o del ácido graso) a acetato (Ti gura 
17.54!) y puede que sea el única modo en el que se produ- 
ce Al Pen condiciones sintróficas. Sin embargo, S ynirapkfl- 
tttotfíís puede llevar a cabo una respiración anacrnbka 
porque puede crecer en cultivo axcnico con determinados 
ácidos grasos irisa turados. El crolonato, por ejemplo, per¬ 
mite el crecimiento de SytttwphQmvms, siendo algunas mo¬ 
léculas de c rotonato oxidad as a aceta kj y otras reducidas a 
butirato (Figura 17.54b). Es posible que la reducción del ano 
tunato por SyntmphomomK esté acoplada a la formación de 
una fuerza protón motriz y a la síntesis de ATP, como en 
otros tipos de respiración anaeróbica que emplean acepto- 


res orgánicos de electrones;,por ejemplo,, la reducción de 
fuma rato a su crin ato {véase Sección 17.18), 

Independientemente de la forma en que se obtiene ATT 
en situación de sintrofia, hay anomalías energéticas adi¬ 
ciónale» para SynttüphiVmma* en este modo decrecimiento 
ya que está obligado a producir U - a partir de donadores 
de electrones más electropositivos, tales como FADEb y 
NADH 3 (Figura 17.ñ4¡r), Esto indica que parte del AlP pro¬ 
ducido podría ser necesario para dirigir las reacciones del 
flujo inverso de electrones (üéise Sección 17.5) para produ¬ 
cir Hj. Está claro que, desde una perspectiva energética. Lis 
bacterias sintróficas oxida doras de ácidos grasos y alcoho¬ 
les están en el límite de vida posible 

Las bacterias sin tróficas han desarrollado sistemas efi¬ 
cientes que les permiten utilizar productos de la fermenta¬ 
ción altamente reducidos originados por termentadores 
primarios y cooperar con otros anaerobios, proporcionán¬ 
doles el sustrato necesario, Por el contrario, para Jos orga¬ 
nismos MToéías la sintmfia no es una opción porque, con el 
Ck como aceptor de electrones, la energética de la reacción 
es mucho más favorable que para el catabolismo fermerv 
tativodeí mismo sustrato. Por tanto, las relaciones sintió- 
ficas son características de las transformaciones anaeróbicas, 
en las que la energía disponible es muy pequeña y los or¬ 
ganismos están altamente especializados para explotar 
energóticarncnh: las reacciones marginales. 

/ 17.21 Re visión de conceptos 

íin la sin traba, dos organismos degradan juntos compuesto» 
que ninguno de ellos podría degradar por separado, lór lo ge¬ 
nera], en el proceso uno de los organismos producé H-. y el otro 














































































17.23 ■ OXIDACIÓN DE HIDROCARBUROS ■ 589 


lo consume. El consumo de H, a/ecla a la onergéüca de la mü’ 
cinfi que llfv ü a cabo i?l productor de I L, permitiéndole una pro¬ 
ducción lie ATI * 1 que de otro modo no serio posible 

/ Proporción ese un ejemplo de sin trolla. ¿Por qué se dice que 
en este ejemplo ambos organismos salen beneficiados? 

/ Ei id ic]uese cómo se fa bríen ATP d u ra nte i a degradación sln- 
tróíica de etanol que muestra la figura 17.53. 

/ ¿Puede crecer en cultivo rixtrnitu un organismo sintrófico 
en id ador de ácidos grasos? Téngase un ejemplo descri¬ 
biendo la forma en la que el organismo fabrica ATP en es¬ 
tas audiciones 

IV OXIOACIÓN DE HIDROCARBUROS 
Y PAPEL DEL 0 2 EN EL 
CATABOLISMO DE LOS 
COMPUESTOS ORGÁNICOS 

Los hidrocarburos son abundantes en la Herró y consti¬ 
tuyen un sustrato excelente pañi diversos quimkiorgann- 
t rol os Su degradación a embica, sin embargo, presenta es¬ 
peciales problemas bioquímicos que se tratarán en esto 
capitulo. liimbión consideraremos brevemente la degrada¬ 
ción ¿embica de sustancias como polisacáridns, grasas, y 
algunas otras, como ejemplos de la diversidad meta bélica 
di' lus microorganismos. 

El oxigeno molecular (OJ 
como rea otante en procesos 
bioquímicos 


En l:i Sección 5.11 hemos tratado la función del Ü 3 como 
.i ruptor de electrones en rcacriones que generan energía. 
A tinque éste es su papel más importante en el metabolismo 
relujar, la actividad del 0 2 como ranciante diredo en algu¬ 
nos procesosanabólicos y catabólleos reviste interés e im¬ 
portancia 

Oxigena sas ^ ^ 

! as oxigeneasas son enzimas que catalizan la incorpora- 
don de oxígeno a partir del O. en compuestos orgánicos, 

i Liy dos clases de oxigenaras: dtox i^citrisjís, que catalizan la 
iji órporacitinen la molécula de rltfrfW átomos del 0 : , y fl¡ro- 
lííXijfyL'flilsa^, que catalizan la transferencia a un compues- 
tu urganiCO de ¡SdífJ h/Iíí de los dos átomos del Oj¡ como un 
pupa hidroxilo [OI I), mientras el segundo átomo de O-, es 
rriJucidoa agua:, H,O. Como tas moniKixigenasas catalizan 
la ínrmat ión de grupos hidroxilo (OH) en los compuestos 
orgánicos, a veces reciben el nombre de iWm.trfjíSííx En la 
mayor parte de las monooxigenasas el donador deelectro- 
nvs es NADH o NADPH, aunque el acoplamiento directo 
di 1 0 : se hace mediante una flavina que es reducida por el 
donador NADH o N ADFH, En el caso de la amoníaco mo- 
rumigenasa, previamente discutido (mise Sección 17.121 el 
llenador de electrones es el ci toe romo r. 

En los organismos vivos, di versos tipos de reacciones 
requieren O l . como reactante. Uno de tos mejores ejemplos 


es I j participación del Oj en Id biosínlesis de esteral- La for 
mación del sistema de anillos fusionados del este rol (nmsr 
Figura d.18) necesita oxígeno molecular. Ciertamente, tal 
reacción no tiene lugar en condiciones anóxicas, de modo 
que los organismos que crecen anaeróbícamente deben 
prescindir de esta reacción u obtener la sustancia necesa¬ 
ria (estero!) preformada deí ambiente. El requerimiento de 
O? como reactantü en la biosintesis tiene un notable signi¬ 
ficado evolutivo, ya que el Cb molecular estaba ausente de 
la atmósfera terrestre en tas primeras etapas de la vida, y 
apareció solamente con las cíanobacterias, primeros or¬ 
ganismo# fototrofos capaces de producir Oj [idéase Capí¬ 
tulo 11). El papel del Oj en la utilización de los hidrocar¬ 
buros se discute a continuación. 

y 17.22 Revisión da conceptos 

Además de su papel como aceptar de electrones, vi oxigena (Oj 
también un rea clan te en algunos procesáis biioquímicus. Las 
enzimas denominadas oxigendsas introducen O. en un com¬ 
puesto bioquímico. 

y En cuanto a la función, ¿cual es la diferencia entre Lis «fi*- 
uüfjjtiywiíí-siis y las (ticjxjyruasíis? 


Oxidación de hidrocarburos 


Los hidrocarburos son compuestos orgánicos que sólo con 
tienen carbono c hidrógeno y resultan muy ¿nsafubJes en 
agua, Los de bajo peso molecular son gases, mientras que 
ios de peso molecular más alto son liquida o sólidos a tem¬ 
peratura ambiente. Algunos hidrocarburos son compuesto* 
alija tico*, en los que ios átomos de carbono están unidos en 
cadenas abiertas. Hay una enorme variación entre los hi- 
drcHrarburos ali/áfieps en lo que respecta a longitud de ca¬ 
dena., grado de ramiticnción y numero de dobles enluces. 
Otro grupo importante de hidrocarburos contiene el anillo 
aromático y pueden ser considerados como derivados del 
benceno. Aunque algunas bacterias anaerobias degradan 
hidrocarburos (ntwsr Sección 19,18), en esta sección nos cen¬ 
traremos en su degradación aeróbtea. 

Hidrocarburos alifáticos 

Diversas bacterias, e incluso mohos y levaduras, pueden 
utilizar hidrocarburos pana su crecimiento en condiciones 
aernbicas Fl paso inicia) en la oxidación de hidrocarburos 
ali filíeos saturados tiene como reactante el oxígeno mole¬ 
cular (Oj), uno de cuyos átomos se incorpora en e) hidro¬ 
carburo oxidado. Esta reacción la lleva a cabo una m orino- 
x i ge nasa {véase Sección 17,22), y la secuencia típica de 
reacciones se muestra en la Figura 17-55 El producto final 
es acetil-CoA. Sin embargo, no en todos los casos la oxida¬ 
ción inicial se produce en el carbono torminal A veces pue¬ 
de producirse en el segundo carbono y entonces las reac¬ 
ciones posteriores son muy diferentes. Los hidrocarburos 
a lita ticos ífiSírtiJrüdtM que contienen un doble enlace termi¬ 
nal no son refractarios a la descomposición anóxkvi y pue¬ 
den ser oxidados por algunas bacterias sulfato reductores 
y otras bacterias anaeróbícas. 


17.22 


17.23 
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c f H, s -iai 3 

n-Qctana 


MADH 


0:0 
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MfMwoAqí^aea 


4 NAD + 

n-Octanol 



Hj.0 


M 

■ H i ^ - O 


n-Octanal 



|^-0)ndación 

a ácetil-CoA (véase Figurá í7.$S) 


caso del fenol. Estos compuestos fenol i eos son degradados 
par algunos bacterias clesnitrificantes, fototrófieas, reduc¬ 
tores de hierro V sulfato reducto ras. Desde el punto de vis¬ 
ta bioquímico, el cota bol ismo anaerobkx? de los compuestos 
aromáticos procede por escisión míuctiw trias que oxídate 
vo del anillo (Figura 17.57), Hay, por tanto, una reducción 
dd stniUa seguida de su rotura, dando un ácido graso o ácido 
dicarboxíLico de cadena recta Estos intermediarios pueden 
convertirse en acetil-CpA y utilizarse con fines biosintéticuíi 
o de producción de energía. El benzoato y sus derivad os 
son productos naturales comunes que se degradan fácil¬ 
mente de forma anaerúbica. 

Se han obtenido también resultados experimentales que 
corroboran 3a degradación anaerñbica del benceno y del to¬ 
lueno, compuestos aromáticos que carecen de un átomo de 
oxigeno (nfnsr Figura 17,56 para las estructuras). El cara- 
bol ismo del benceno es llevado a cabo por algunas bacterias 
desnitrificantes y reductores del hierro férrico. En términos 
bioquímicos, el tolueno se convierte en el derivado del ben- 
/oato benzoil-CoA,que supuestamente puede catahol izar¬ 
se luego por reducción del anillo, como se muestra en la 
Figura 17,57, 

/ IT,23 Revisión de conceptos 

Muchos microorganismos degradan hidrocarburos alifátioos y 
aromáticos, El catabolismo a eró hice requiérela acción de coen- 
rimas oxigenase. La degradación anatrróbica de hidrocarburo* 
aramá ticos >e produce per vías reductores en vez de oxidaLivas 


Figura 17.55 


Pasos an la oxidación de un hidrocarüurc] airfático, el 
primero de los cuales está catalizado por una mdnooxigenasa. 


Hidrocarburos aromáticos 

Muchos hidrocarburos aromáticos son utilizadas de forma 
aeróbica como donadores de electrones por microorganis¬ 
mos, de entre los nuiles las bacterias del género PmidotUo- 
son las más estudiadas. El metabolismo de estos cora 
puestas, algunos de Los cuales son moléculas grandes, suele 
iniciarse con la formación, o bien do prc/ecíifíciíflíe o caitvol, 
o bien de un compuesto relacionado estructural mente, 
como se indica en la Figura 1 7.56 í?. - -"* 

Estos compuestos de un solo anillo se conocen coma 
smsfrafcs ii¿‘ par i ida, porque el catabolismo ox i dativo sólo 
■con ti mió después de que las moléculas aromáticas com¬ 
plejas se han con vertido a estas formas más simples. El pro- 
tocatecuato y el catecol pueden ser degradados después a 
compuestos que entran en el ciclo del ácido cítrico: stieei- 
nato, acetil-CoAy pimvato (Figura 5,22), Varios pasos en el 
catabolismo de los hidrocarburos aromáticos suelen re¬ 
querir oxigenabas. Las Figuras I7,56fr, c y d muestran tres 
reaccionéis diferentes catalizadas por oxigenabas, una que 
usa una manoojíigenasa y dos que usan dioxigenasas. 


y Dibújese la estructura química del benceno y del benzoato 
¿Sun compuestos alifáticos o aromáticos,? 

/ ¿Cuál es la diferencia fundamental en ando se compara |.i 
degradación rtwla-óbicj de un compuesto aromático x 1 su me¬ 
tabolismo oemFjco? Dése un ejemplo. 


17.24 


Metan atrofia y metilo! rofia 


En la Sección 12.6 se ha considerado la situación exclusiva, 
en relación con el meta bol ismo dd carbono, de los meta- 
nobrofos y los meólo!míos, listos organismos, aunque no 
son auto!rufos, usan compuestos C, para el metabolismo 
energético y la biosíntesis. Ahora nos centraremos en estos 
dos procesos de metanotrofia, que es la utilización de me¬ 
tano (CI el más sencillo de todos los hídnxvirburos) como 
donador de electrones y fuente de carbono, a título de ejem¬ 
plo fundamental. 


Bioquímica de Ea oxidación de metano 

Los pasos ind i viduales en la oxidación de metano a CO¡ se 
pueden resumir corno sigue: 


Degradación a na embica de compuestos 
aromáticos 

Los compuestos aromáticos también se pueden degradar 
anaerábicamente por la acción de bacterias aerábicas si el 
compuesto ya dispone de un átomo de oxigeno, como en el 


CH 4 ( CH ,Ü H CHjO ^ HCOO CO ; 

Es interesante advertir que los metanotrofosasimilan todo 
o la mitad de su carbono (dependiendo del organismo) en 
el nivel de formaldehído (aparece señalado en negrita en 
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r¡oiim 17.56 


Funciones de las 
oxigenasas en ef catabolismo de com- 
puestos aromáticos, {a) Ptertocatecus- 
to y catecol, dos producios comunes 
de oxidación de compueslos ammáti- 
eos. (b) Hidroxilaciún del benceno a ca- 
tecol por una monooxigenasa, donde 
el NAD H es et donador da electrones. 
(c) Rotura del catecol a efe, oís- muco- 
nata par una dio* ige-naea- Los átomos 
de oxigeno reaccionantes se destacan 
en color en ambas reacciones para 
mostrar los diferentes mecanismos, (d) 
Actividad de la tolueno dioxrgunasa y 
la metil caieeol 2,3-diQKlgenasa en la 
degradación del tolueno. Los átomos 
de oxigeno que introduce cada enzima 
se distinguen con colores di farantes. 
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la reacción anterior), y podemos ver que os tu produce un 
mayor ahorro de energía si se compara con los organismos 
aulotrofos, en los que el carbono se asimila a partir del COk, 
que está más oxidado. Pero ahora, nos vamos a centrar en 
la L'on.stTvacií>n de La en orgía. 

Un Ja tan* 1 inicial de la oxidación de metano interviene la 
enzima metano mnnoimgenasa. Como se ha indicado en la 
Sección 17.22, las enzimas oxigenabas catalizan la incorpo¬ 
ración de. oxígeno a partir del C> : en compuustosde carbono 
(y algunos compuestos de nitrógeno), y parece que partici¬ 
pan considerablemente en el metabolismo de Jos hidrocar¬ 
buros. Las monooxigenasas incorporan un átomo del 0 2 cn 
í:J sustrato, mientras que el segundo átomo se reduce a hbQ. 


En el me taño tro Fo Mtdhiflosinus, en el que se ha estudiado d 
proceso en profundidad, los electrones necesarios para l.i 
oxidación de CJ1 4 a CH,OH proceden del cítocromo c (Fi¬ 
gura l?,5K). La exigencia de poder reductor en la primera 
(ase excluye la síntesis de ATP durante la oxidación de me¬ 
tano a metano!, lo que es congruente con la productividad 
del crecimiento (gramos de células producidas por mol de 
sustrato consumido) de Los metanotrufos, que son los mis¬ 
mos tanto si se usa metano o metano! como sustrato. Las 
otras fases de ta oxidación de CH^OH a C0 3 suministran 
electrones a la cadena de transporte de electrones y de éstos, 
del transporte de electrones resultante y de la tuerza protón 
motriz generada, se produce ATP (Figu ru 17,58). 



COOH 

d)4r> 

ATP 
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C- GoA 






Benzoato Bonzoil CoA 




Pimtíil-CoA 


Degradación anóxica de benzoato por rotura reductora del amito. Obsérvese que todos los intermediarios de la vía están uni¬ 
dla a ¡a coenzima A. El acetato producido és calábolizado después en el ciclo del ácido cítrico (néase Sección 5.13). 


Figura 17,5? 
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Oxidación efe metano per badenas metanotr-ofas. El 
melarto (CH fl ) se convierte en mslartol (CHjOH) por la acción de ta en¬ 
zima metano mafvoaxigerwsA, Loe electrones necesarios para este pri¬ 
mer paso proceden del citocromo c y oo se conserva ninguna energía 
en esta reacción. A partir de un Flujo de electrones, se establece una 
tuerza protón motriz en la membrana, y ésta Impulsa la ATPasa, El car¬ 
bono para la bloslntesis procede principalmente dei formaldeiiido 
(CHjOj. MMQ, Metano monooxiganasa; cyt, citocromo y Q, quínola. 
Ayrtque no indicadla como tai, MMO es realmente una enzima asocia¬ 
da a membrana. 


Figura 17.SB 


Asimilación de C t en el material celular 

Como se indicó en la Sección 1 2-6, se conocen dos clases de 
metanotrofos,. el Tipo 1 y el Tipo íl. Los miembros de cada da¬ 
se Comparten una serie de propiedades y cada uno mues¬ 
tra un mecanismo distinto de asimilación de C¡; éstos son 

la vía de la ribulnsa monofosfatu (Tipo E) y la vía de la se- 
rtna (Tipo IT). 

La vía de la serbia se muestra en la Figura 17.59. En esta 
vía metíibúJiea, se sintetiza una unidad de dos átomos de 
carbono, el acctibCoA, a partir de una molécula de for¬ 
mal debido (producido por Ja oxidación de CK t , véase Fi¬ 
gura 17.58) y una molécula de CtX La vía requiere poder 
reductor y energía en forma de dos moléculas do ÑADI i y 
dos de ATP por cada acetil-CoA sintetizado. E.a vía de la 
serina emplea algunas enzimas del ciclo del ácido cítrico y 
por lo menos una enzima, la serina trmishidroxijuetÜasa, ex* 
elusiva de esta vía (Figura 17,59). 

La vía de la ribulcxsa mono fosfato, presente en los me- 
tanotrofos del Tipo I, se muestra en la Figura 17.60 Es más 
eficiente que la vía de la se riña debido a que füiio?- tos ato 
mos de carbono para la formación de material celular pro¬ 
vienen del formaIdehído- Dado que éste se encuentra en el 
mismo nivel oxida ti v o que el material celular, no se nece¬ 
sita poder reductor. í -a vía do la ri bu losa monofosfato re¬ 


quiero la introducción de energía en forma de una molécu¬ 
la de ATP por cada molécula de glkcraldehídü 3-fbsfato 
sintetizada (Figura 17.60). En consonancia con el menor re¬ 
querimiento energético de la vía de la ri bu losa mono fosfa¬ 
to, el rendimiento edu lar (gramos deeduk producidos por 
mol de CH 4 oxidado) de los melanotrofos del Tipo I es más 
elevado que en el caso del Tipo II. 

La enzima ht’xubsafosfato sinfas#, que condensa una mo¬ 
lécula de formaJdehido con una de ribulosa 5-fosfato, y la 
¿¡fía'J ifas íi 6-P i$0mera$a (Figura 17.641) son exclusivas de esta 
vía, mientras que las enzimas restantes del ciclo partici¬ 
pan en la reordenación de los azúcares en muchos orga¬ 
nismos diferentes, Hay qué destacar que el sustrato para 
la reacción inicial de esta vía, la ribulosa 5-Fes casi idén¬ 
tica que el aceptar C, del ciclo de Calvin (ribulosa 1^5-bis 
fosfato), lo cual indica que estos dos ciclos comparten 
raíces evolutivas. 


/ 17.24 Revisión de conceptos 

Líi metanotmfia es el uso de CH t onmo fuente de energía y car¬ 
bono. Lá enzima metano rnppoftKgFniiftr es clave en el catabolis¬ 
mo del metano. En los iimipnot rufos, las unidades Q son 


Susursío C, 
» 
t 

HCHO 

Forma Xfenidü 

/ 



Reacción global foimilüai'ilda *■ Cü, + CaA - 2 NADH * 2 H + + 2 ATF 
Atatll-CoA + gUAPWÜ ADP * 2 P, + 2 HjO 


Figura 17,59 


Vía da la surina para la asimilación de unidades C. 
gn material celular por bacterias metilotrofas Tipo ll. El producto de la 
vía nmrtabóWca. el aceíit-CoA, se utiliza como punto de partida para fa¬ 
bricar nuevo material celular. La enzima clave de la vfa &% la sérica 
transfridroximatiiasa. 
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asimiladas en el material celular en el nivel de forma IdehJdc, 
ya sea por I a vía de la ri bu losa nrumofosfato o de la será na. 

/ ¿C uá les w m los requerí mrentos de energía y pod er roduc tor 
en Ja vía de la ri hulosa monoíosfato? ¿Y en la vía de la serl- 
na? ¿Por qué son diferentes? 

/ ¿Por qué la oxidación de CH* a CH 3 OH requiere poder re¬ 
ductor? 

/ ¿Cuál de Jas dos vías, la del ciclo de Calvin o la de la ritni- 
Jüsa monofosfato, requiere un Suministro mayor de ener¬ 
gía? ¿Por qué? 


Utilización de hexosas, puntosas 
y pollsacárido* 

l'ara completar el estudio del metabolismo de los qui- 
mioorganotrofóS,, consideraremos ciertos aspectos del ca¬ 
tabolismo de compuestos orgánicos, especialmente el uso 
de su stand as poli me ricas que deben ser hidroíLzadas a sus 
unidades mor o me ricas antes de que puedan ponerse en 
marcha los mecanismos de generación de energía. Empe- 
¿aremos con la degradación microbiana de polisacáridos. 

Utilización de hexosas y polisacáridos 

L eus azúcares con seis átomos de carbono, llamados freiv?- 
S'is, son los donadores de electrones más importantes para 
muchos químiooiganotrofíKi; también son romponentes es¬ 
tructurales importantes de las paredes celulares, cápsulas, 
capas mucosas y compuestos de reserva de tos microorga¬ 
nismos. Las fuentes más comunes de hexosas en la natura¬ 
leza, que se indican en la Tabla 17.9, son polisacáridos y 
algunos disacáridos, La celulosa y el almidón son los dos po- 
ll-iacáridoe naturales de mayor importancia. 


17,25 


3 Ffirmalrtehi.iii) 


HCHO 




3 Ribulosa-5-P 
CH^OH 

0=0 

I 

H-C-QH 

I, 

H-C-OH 

I 


CHUÜPOj- 



3 He:xulosa-6-P 

CH^OH 

H“C—OH 
I 

C-0 

I 

H-C -OH 
I 

i 

OH^OPOa 


?- 


f^MlsnatiOn 

*i arr.H-Mtrs 


ATP 


G¡»caralíMtiÍ60'3>P 
CHO 
I 

H-C-OH 
l 

CH ? OPQ.y 


2 FrucKj&a-6-P +■ Fructosa 1.6-big,fosfatO 

CH.OPÜ,- 



[ 


A la binsmtesis 


H-C-OH 

I 

H-C-OH 

CH,OPOn 2 


0=0 
J 

HQ-C-H 

1 


H-C- OH 
I 

H-C-OH 
I 

CH-.OPO d 


ftoaeelóri y labal 3 ForrrLakJshíííD + ATP 


glÍMraWfihtóo-3-P + ADP 


Figura 17.50 


Via de ta nbulosa rnonolosfato para la asimilación de 


compuestos de un carbono, tal como ocurre en las bacterias metikjtrofas 
de Tipo (. El nombre completo del a 2 úcar liexuloea es o-antro . -glic^na-U 
hexultisa &- fosfato, Son necesanos tres lormaldéfiidoíi para completaf el 


ciclo, con un resultado neto de una molécula de glicetaldehido 3-R La an- 
¿una clave da esta vía es e$ la he *yjíosa P-sirtl&sa. 


1 TABLA 17.9 

Polisacáridos naturales oue producen lignosas y pentosasa' 1 

1 _ 

Setlancla 

Corn pe* telón 

Fuentes 

Enzimas cata bélicas 

Cdulosa 

rol Imeto de glucosa (0-L.4-) 

Plantjs (hojas, tallos) 

Celulosas (0.1 -V-gluL-.i nasas] 

Almidón 

Polímero de glucosa ítt-1,4-) 

Plantas (hojas, semillas) 

Ami lasa 

Glucógeno 

Polímero de glucosa («-J ,4- y te-1,6- i 

Animales (músculo) 

Amilnsa, fusión lasa 

Lamí narina 

Poli mero de g 1 ucosa (0 -1,3- ) 

Algas mahnis (Pi-oñtasf 

0 - i Xilmanasa 1 lannnjmrema) 

Píaramllén 

Polímero de glucosa (0-1,3-) 

Algas (Euglenofitas 
y Xartofitas) 

0-1,3-Ctwranasa 

Afrjr 

Poli mero de galactosa 
y ácido galactufórico 

Algas marinas (ftodofitas) 

Agarasti 

Quitina 

Polímero de 

K-atehlglncosamina {/i-1,4-} 

Hongos (paredes celulares) 

Insectos (exoesqueletos) 

Quitinas.! 

FiVtHvi 

Polímero de ácido gAlacturónku 
(de la galactosa) 

Plañías (hojas, Semillas) 

Pectinasa 1 poligalacl ti roña sa) 

DoKlranti 

Polímero de glucosa 

Cápsula* o capas mucosas bacterianas 

□extra naso 

Xijanu 

} l«lf rojKjltmt’m de % Llosa y oíros azúcares 
(0-1,4- v grupos la l erales a-\,2 o a- 13) 

Plañías 

Xila nasas 

Sacarosa 

Disacárído glucosa-fructosa 

Plantas (frutos, hortalizas) 

IrvertaM 

Lactosa 

CisAcá rido glucosa-galactosa 

Leche 

0-Calacto.sidasa 


Cada Liñudo «H* azucares pueda star demudado per mí croa E^aniamiae 
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Figura 17.61 


_ WIcrognafía electrónica de transmisión mostrando ta 

adhe^uin dg $p oroc ytopbaga myxQcoccoides, uro bacteria que da 
grada celulosa, a las fibras de este polisacárido. Las células tienen 
irnos 0.5 pm de diámetro. 


Aunque tanto el almidón cumo la celulosa se componen 
de unidades de glucosa, su estructura c.s diferente (Tabla 
17.9, véase también Figura 3.6) y esto afecta profundamen¬ 
te a sus propiedades- La celulosa es mucho más insoluble 
que el almidón. y r por lo general, se digiere más lentamen¬ 
te, La celulosa forma largas fibrillas y los organismos ca¬ 
paces de digerida aparecen con frecuencia estrechamente 
asociados a ellas (Figura 17.61). Muchos hongos pueden 
digerir celulosa y son los principales responsables de la 
descomposición de materiales vegetales en e! suelo de ios 
bosques. Hntre las bacterias, sin embargo, son relativa¬ 
mente pocos los grupos que digieren la celulosa, Entre ellos 
están las bacterias deslizantes Sjwivi/íop/ffltfft y Ciiophtiga 
(Figuras 17.61 y 17-62; píw también Figura 12.90) Jos dos- 
iridios y los actinomícelos son los más corrientes. La di¬ 
gestión anóxica de La celulosa la llevan 1 ^ cSbo algunas 
especies de Cfoslridíum, que son frecuentes en los sedi¬ 
mentos lacustres, en el tracto intestinal de animales y en 
los sistemas de digestión anaembica de aguas residuales. 
I j digestión de la celulosa es también un proceso impor¬ 
tante en el rumen de los rumiantes, donde las especies Fr- 
frrolwch’r y RifiPf/rtortJfCi/s degradan activamente la celulosa 
(tvflík 1 Sección 19,11). 

Muchos hongos y bacteria» digieren el almidón en cul¬ 
tivos de laboratorio,como se ilustra en la Figura 17.63. (-as 
enzimas que h id ro tizan el almidón, llamadas joiéfrísas, son 
de considerable utilidad en industrias donde debe digerir¬ 
se almidón, tales como en la industria textil, en lavande¬ 
rías, y en las industrias papelera y alimentaria. Los hongos 
y Lis harten as son. las fuentes comerciales de estas enzimas 
(nóisc Sección 30.9), 

Todos los polisacáridos extracelulares utilizados como 
sustratos se descomponen por hidrólisis en sus unidades 



Figura 17.62 


Colonias de Cytaphaga ftutchinsonh en una placa de 
agarosa. Las áreas claras indican las zonas donde ha sido digerida la 
celulosa. 


motiomérícas. Ln c.imb i o, los poli sararí dos formados den¬ 
tro de las células romo productos de reserva no se 1 romper 
por hidrólisis sino por fosforólisis. Este proceso, que com¬ 
prende la adición de fosfato inorgánico y forma hexosa fos¬ 
fato en vez de hexosü libre, puede resumirse de la forma 
siguiente para la degradación del almidón, que os un polí¬ 
mero ür 1 r 4 glucosa: 

(C^HijOJ,, + P, —* (QHjjOJ,, •, + glucosa 3-fosfato) 

Como la glucosa 1-fosfato se puede convertir fácil men¬ 
te en glucosa 6-fosfato, luí intermediario clave en la glicó- 



Darw.i$traéidn de la hidrólisis del almidón por colo¬ 
nias de Bactitus iubtítr S. Tras la incubación-, la placa so cubr ió con una 
solución yodada de Lugol. Donde hay ti ¡diálisis del almidón riesaparece 
el color vioiata característico cU?l COOnplóíó yodo-almidón. La hidrólisis 
del almidón alcanza cierta distancia de las colonias bacterianas debi¬ 
do ñ la producción de amslasa exlracelular que difundo en ei medio. 


Figura 17.63 
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Iki-h (uráse Figura 5. 14), sin que necesite Ai í' para esta con¬ 
versón, la fosforó lis-is representa un ahorro neto para la oc¬ 


luía. 


17*26 


Metabolismo de tos ácidos 
orgánicos 


Disac áridos 

Muchos mi en organismos pueden usar disaamdos para cre¬ 
ce]' [Tabla 17,9). La utilización microbiana de fot fosa &> de 
considerable importancia económica,, ya que los microor¬ 
ganismos que acidifican la leche producen ácido láctico a 
partir Je la lactosa La sfloiíusí?, el disacárido más común 
de las plantan superiores, se hidra] iza primero a sus mo¬ 
ni isacáridos componentes (glucosa y fructosa} por ta enzi¬ 
ma inveritimh y éstos se mehiboli/an entonces por las vías 
normales. La cWdfrtnsfl, una /j-i,4-dig3ucosa y producto nía- 
ventano de la digestión de le celulosa, también la utilizan 
muchas bacterias que no pueden degradar el polímero de 
celulosa como tal. 

FJ tkxtrfiw, un pnlisacárido microbiano, lo sintetizan al¬ 
guna* bacterias mediante la enzima tkxtramacmosa, utili¬ 
zando sacarasa como material inicial: 

a ¡sacarosa —>- (glucosa),, 4 n fructosa 
dextran^ 

Lfln.’íWíWfft’ wcsePítemíí/es y algunas otras bacterias forman 
de>.(rano de esta forma, y el polímero se acumula alrededor 
de las células como una cápsula o limo grueso {Figura 
17.64), Como la formación de de*huno requiere sacarosa, 
este polímero no se forma cuando la bacteria se cultiva en 
un medio con glucosa o Fructosa. Fn la naturaleza, cuando 
mueren Lis células que contienen dextrano u olro material 
capsular, estos materiales vuelven a quedar disponibles 
para ■-er atacados por microorganismos termentadores u 
a tros q u i mi oorga no L ro f os. 

J 17.26 Revisión de «ncvptov 

Los poNfeacándos son abundantes en la naturaleza y generaI- 
nwrti' so degradan por fosforó! isis en monómeros de hexnsa o 
prntusa que se emplean come fuente de energía El almidón i 
¡a celulosa son polísacáridos muy comunes, 

j ¿Qué es la fosfor^M*! 

/ ¿Que d i sacando* son frecuentes en la natucatezit? 



deoeírtrarKi í.ewoonosfQc mssantefoprteft-, cretiando «n un mtdio quí 
Cflnhen# sacarosa. Cuando al mismo microorganismo crece en glucosa, 
lies c^dpifir s*n pequeñas y no mocosas, porque la síntesis de dsxtra- 
no reqL.<ere sacarosa (i/sase Sacoón £1,5 para más discusión!. 


Los microorganismos pueden u^ar diversos ácidos orgáni¬ 
cos como fuentes Je carbono y donadores- de electrones. 
Los áridos del ciclo del ácido cítrico, como el rilrrtfo, rúala- 
fd, futuarato y swcrífiate son productos na tura les frecuentes 
formados por las plantas y también productos de las fer¬ 
ino ntaciones microbianas. Como d ciclo del ácido cítrico 
tiene importantes funciones biosititéiiais (i-ráse Sección 5.1 5), 
asi como energétk'JRs (véasv Sección 5.13), d ciclo completo, 
t) su mayor parte, está presente casi universalmente en los 
microorganismos. Por tanto, no sorprende que muchas mi¬ 
croorganismos usen estos áridos como donadores de elec¬ 
trones y fuentes de carbono La utilización aerobica de 
ácidos de cuatro, cinco y seis carbonos se puede realizar 
mediante enzimas del ciclo del acido cítrico, con formación 
de ATT por fosforilación oxidad va 

Normalmente, en la uti lización anaerobica de árido* or¬ 
gánicos hav una conversión a piruvato seguida de forma¬ 
ción de acetato vía acetil fosfato, con Ja consiguiente 
producción de ATP por forstori latían á nivel de sustrato 
(Sección 17.19), 

Cíelo del glioxilato 

Fl empleo de áridos con dos o tres carbonos como fuentes 
de carbono no se puede realizar sólo medíante el ciclo del 
árido cítrico. Este ciclo solamente puede continuar funcio¬ 
nando si la molécula aceptara, el ácido de cuatro carbonos 
DXahfcetatQ, Sé regenera en cada vuelta del ciclo; cualquier 
pérdida Je compuestos carbonados para reacciones bto- 
sintéticas impedida completar el ciclo, Cuando se emplea 
acetato, el oxa [acetato necesario para continuar el ciclo hu 
obtiene a través del ciclo del glioxitalo (Figura 17.65) r lla¬ 
mado asi porque el glioxilato es un intermediarte clave, 
Este ciclo se compone de la. mayor parte de las reacciones 
del ciclo del ácido cítrico más ¿lís enzimas adicionales: la 
isíJriiífrdijto ¡iusa, que separa el Lsocítrato en sucrinato y gl i o- 
xilato, y la mñhlo srítífí^í, que convierte el glioxilato y ace- 
tíl-CoÁen malato [véase Figura 17,ío) 

i .re h i mí n tesis nuil i ante el ciclo del glioxilato se produ¬ 
ce déla siguiente forma. La separación del isoci trato en suc¬ 
edíalo y glioxilato permite que Li molécula de su crin ato (u 
otro intermediario derivado del ciclo del ácido cítrico) se 
pueda utilizar con fines biosmléticos porque e! glioxilato 
se combina con acetil-CoA para formar muíate. El mulato se 
puede convertir en oxalacetato para mantener la naturale¬ 
za cíclica del rielo del árido cítrico a pesar de que se haya 
extraído de él un intermediario Cj (sucrinato). La molécu¬ 
la de sucrinato se puede usar directamente en la producción 
de por ti riñas, ser oxidada a oxalacetato y servir como es¬ 
queleto carbonado para aminoácidos Q, o convertirse 1 (vía 
oxaIacetato y tostoenolpiruvale) en glucosa. 

Utilización de plruvato y de C 3 

] .os compuestos con tres carbonos, como el pimeato o corrí - 
puestos convertibles en pi ruvatn (por ejemplo, lac tatn o Gár¬ 
boli id ratos), tampoco se pueden usar como fuente de ener- 
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. 1 

QjD^ihtasi; 



ax&lacetato a partir de acetato. Dos enzimas exclusivas, la j'sníí(^íó 
Ifasa v la mulato stnlasa, operan en la mayoría de las reacciones del 
ciclo del ác»do citnoc, Ademas de crecer con piruvato, el ciclo del glio- 
xilato También puede darse durante el crecimiento con acetato. Todos 
los compuestos que contienen idÁnticü número de carbonos se mues¬ 
tran en el mismo color. 


gíd A través del ciclo del ácido cítrico solamente. El oxala- 
cetato necesario para mantener funcionando tHVicln, cuan¬ 
do alguno de los intermediarios se utiliza para biosíntesis, 
se forma a partir de piruvato o fosfoenolpíruvato por la adi¬ 
ción de un átomo de carbono procedente del CO:. En al¬ 
gunos microorganismos esta reacción está catalizada por 
la enzima ptrüiwiü airhoxihtu: 

Piruvato + ATP + C0 2 —* oxalacetato + ADP + R¡ 

mientras que en otros está catalizada por la fosfoeftQipirwHi- 
Ut nírboxUaw; 

Fosfoenolpiruvato + CCK —* oxalacetato + P¡ 


/ 17.26 Revisión de conceptos 

Los ácidos orgánicos se meta bol izan frecuentemente mediante 
el ciclo del ácido cítrico o por d ciclo del glioxilato. La isocitra- 
to Masa y la mal ato sin tasa son las enzimas clave del cielo del 
giíoxilato. 

/ ¿Por qué es necesario el ciclo del glíoxilató para crecer en 
acetato pero no en succinato? 



Los ilpldos como nutrientes 
microbianos 


1-05 lípidos abundan en la naturaleza, Las membranas ci- 
top[asmáticas de todas las células contienen lípidos, y mu¬ 
chos microorganismos, así como organismos superiores, 
producen materiales lipidíeos de reserva. Estas sustancias 
son todas biodegradables y constituyen excelentes sustra¬ 
tos para el metabolismo microbiano productor de energía. 


Hidrólisis de tríglícérldos y fosfolipidos 

Las grasas o triglicéridos son esteres di? glicerol y ácidos 
grasos (tmsc Sección 3,4), Los microorganismos utilizan los 
triglicéridos después de la hidrólisis del enlace ester que 
llevan a cabo las enzimas extraed ubres llamadas lipas as 



Clastridium 
pertnn<mn$ 


Acción de la fostoíipasa: tos ácidos 
grasos liberados precipitan 


Adición de inhibidor: no hay actividad fosfaiipa&a, 
por tanto, no hay precipitación de la yema de huevo. 


Estas reacciones reponen el oxalacetato perdido cuan¬ 
do se extraen intermediarios del ácido cítrico para su uso 
en la biosíntesis, y asi el ciclo puede continuar funcio¬ 
nando. 


Figura 17.66 


Acción de Ja fosfolipasa alrededor 


de una estría de 


CfosfridiuiTT psrfríngem creeiando en medio -sólido que contiene yema 


da ¡huevo. En la mitad de la placa, se añadió un inhibidor de -la fostali- 
pasa. que impide que actúe la enzima. 
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■Gkicarol 

i-1 


Upese 




Bgj fjy Ácido graso 
HG Ácido graso 

fo 

ii 

H.C -<Sf P^O-fX) 


Fosfollpasa B 

f oHlnlfcpasa A 


FotfDllpa$a C 


m 


Figura 17.67 


(a) Acción de la lipasa sobre un triglicérieto. (b) Acción 
de ló fusfalipaaa sobre un iosfo!ipido. Se indican los lugares de acción 
de las cuatro lostolipasas A. 8. C y D. X designa un número de molé¬ 
culas orgánicas pequeñas que se pueden encontrar en esta posición 
en diferentes íosfuiípdüs. Compárese este diagrama con la estructu¬ 
ra más completa de un foífol ipido de la Figura 3-7. 


H-,C- (CHjlv, — CH-. ~|Hh*DOH 


HíC - o- 

* ¡ 

i- Ácido graso 

Ácido graso de 

HD-0 

1 

HyC - 0 

- Acido graso 

ATP — 

r Ácido graso 

\ 

AMR + PP, -t-' > 


n + 4 carbonos 


CoA 

activación 


H 4 C-{CHA 





■ - CoA 


Formación de 
doble enlace 


H 3 C-(CH 2 ), 


[i u 

CH ■ 



OH O 

H a c - (CH ? ) n - >l| - 


' J Adicción 
de grupo 
hidrófilo 

- CoA 

Oxidación 
a celo 



(figuró 17.66). El resultada final es la formación de gbcerol 
y ácidos grasos libres (Figuras 17.66 y 17.67). Laslipasas no 
son muy específicas y atacan triglieéridos con ácidos grasos 
de longitud de cadena variable. Los fosfoLípidos se hidro- 
tizan por enzimas específicas llamadas fosfolipasas, a las que 
se asigna una letra según el enlace éster que rompen (Fi¬ 
gura 17.67). Las fosfolipasas A y 3 liberan ácidos grasos y 
se parecen, por tanto, a Lis lipasas descritas antes, pero las 
fosfolipasas C y D rompen enlaces áster del fosfato y, en 
consecuencia, son un tipo de enzima muy diferente. El re¬ 
sultado de la acción de una lipasa es la liberación de áci¬ 
dos grasos y glicerol, y todas estas sustancias pueden ser 
atacadas tanto anac rábico como aeróbícamente por dife¬ 
rentes microorganismos quimioorganotrúfoB. 





HaC-lCH^- C; -CoA + 


CoA 


Ácido graso activado Acetil-CoA 

n * 2 carbonos lisio 
para et siguiente paso 


Figura 17.68 


Mecanismo de fí-oxkiac iCh \ de un ácido graso, que 
origina la íormaoión sucesiva tío fragmentos bicarbonatos ue acetii- 


Oxidación do ácidos graso* 

Los ácidos grasos se oxidan por un proceso dí?lftominado 
^oxidación f en el que se liberan a Ea vez dos carbonos del 
árido graso (Figura 17.68). En los enea notas, las enzimas 
responsables están en las mitomndrias, mientras que en los 
precario tas son citoplasma ticas. El ácido graso se activa pri¬ 
mero con coenzima A; la oxidación es producto de la libe¬ 
ración de acetü-CüA y de la formación de un ácido graso más 
cortó en dos carbonos (Figura 17,68), El proceso de 
dación se repite y se libera otra molécula de aretil-QoA. Se 
producen dos reacciones de deshidrogenarión indepen¬ 
dientes. En Ja primera, se transfieren electrones a Havín-ade- 
nina dinudeótido (FAD), mientras que en la segunda., se 
transfieren a NAD 1 . I j mayor parte de los ácidos grasos 
tienen un número par de átomos de carbono, y la oxidación 
completa produce sólo acetil-CoA- El acetil-CoA formado 
se oxida luego mediante el ciclo del ácido cítrico o se con¬ 
vierte en hexosas y otros constituyentes celulares mediante 
ul ciclo del glioxüato. Los ácidos grasos son buenos dona- 


GoA, 


dores de electrones- Por ejemplo, la oxidación anaeróbíca 
del ácido pal mítico, ácido graso de 16 carbonos, origina una 
síntesis neta de 129 moléculas de ATP, Este ATT es produci¬ 
do por la fosforilación debida al transporte de electrones 
generados durante la formación de acetil-CoA por /3-oxida - 
dones, y por la oxidación de las unidades de acetibCoA por 
el ciclo del ácido cítrico (rtársn? Sección 5,13). 

</ 17.27 fltnristón de conceptos 

Los triglicéridosy losfolípidosse metaboL/an por hidrólisis de¬ 
bida <3 lipasa t¡ o tosfoüpasas Los ácidos grasos libres se oxidan 
por ^-oxidación a unidades de acetil-CoA, que luego se oxidan 
a CO*¡ por el rieló del ácido dtrico, 

</ ¿Qué funciones tienen las fosfolipasas? 

</ ¿Qué significa el término /3-L>ridflritvr? 
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V FIJACIÓN DEL NITRÓGENO 


La utilización del nitrógeno gaseoso (N a ) fumo fuente de 
nitrógeno celular se denomi na fijacüm del nitrógeno. La ca¬ 
pacidad do un organismo de fijar lo libera de sn depen¬ 
dencia de formas fijadas do nitrógeno. Como en los ecosis¬ 
temas microbianos hay una elevada demanda por estas 
últimas, la capacidad de fijar N 2 dota de una ventaja eco¬ 
lógica significativa a las células que pueden llevar a cabo 
el proceso, 


La nitrogenasa y el proceso 
de fijación de nitrógeno 

La fijación de nitrógeno es un proceso exclusivo de al- 
gunos procariotas, La Tabla 17.10 ofrece una lista abrevia¬ 
da de organismos fijadores de nitrógeno; puede apre¬ 
ciarse que una gran variedad de procari otas,, anaerobios 
y aerobios, fijan nitrógeno. Además, hay algunas bacterias 
llamadas simbióticas, que sólo fijan nitrógeno en asocia¬ 
ción con ciertas plantas. Hasta ahora no se conoce ningún 
organismo encañóla que fije nitrógeno. La fijación sim¬ 
biótica de nitrógeno, proceso de enorme importancia en la 
agricultura (por ejemplo,soja y alfalfa), se tratará en la Sec¬ 
ción 19.22. 

La nitrogenasa 

En el proceso de fijación, el N? se reduce a amoniaco, que es 
Convertido a una forma orgánica. El proceso de reducción 
está catalizado por el complejo enzimático nitrogenasa, que 
consta dedos proteínas distintas llamadas y di- 

nitrageititsa míitchisn. Ambos componentes contienen hie¬ 
rro y la dinitrogenasa contiene además molibdeno En la 
dmjtrogenaaa.el hierro y el moEibdeno forman parte de un 
coinétor conoddó como FeMo-co (Figura 17,69), que es el 
centro donde se produce la reducción real del l\U, la com¬ 
posición del FeMo-co es MoFc^S H homori trato (Figura 
] 7.69), y se presentan dos copias de FeMoco p**r molécula 
de nitrogenasa. 

Debido a la estabilidad del triple enlace N = N [que 
tiene una energía de disociación do 940 kj, comparada con 
los 493 k] del doble enlace del 0 2 ), el N 2 es muy inerte y 
su activación es un proceso que requiere mucha energía. 
Se deben transferir seis electrones para reducir eE Ñ 2 a 
2 NH-^ través de una serie de pasos intermedios. Se cree 
que los tres pasos sucesivos de reducción so producen di¬ 
rectamente en la nitrogenasa, sin acumulación de inter¬ 
mediarlos libres (Figura 17.70). 1.a fijación de nitrógeno 
en la naturaleza es muy rcductora y el oxigeno inhibe el 
proceso porque la dinit rogé nasa red uc tasa es inactivada 
rápida e irreversiblemente por el 0 2 (incluso cuando se 
aísla de fijadores do nitrógeno aeróbitos). En las bacterias 
fijadoras de N 2 aeróbieas, la fijación de N, se realiza en 
presencia de Ü 2 en células enteras pero no en preparacio¬ 
nes purificadas de la enzima. En estos organismos* la ni- 
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1 TABLA 17.10 

Algunas organismos fijadores de nitrógeno 

Aerobios de vida libre 

Quimio- 


Quifflla- 

organismos 

Fototraíos 

UtotnOfos 

Dominio üdftfrM: 

CunobATleriis 

AicaUgetm 

Aioíúfwt ti r r spp. 

(to rrvByaria, 

Thiübacittus 

Alumínate 

pen) no tntljsj 

(algunas 

Klebsklid 1 


es pedes) 

BeijürifKkia 


StaTtfamyrs 

Bflo'ííjjs potytnifxa 


thíTttfOÍJU- 

Mycalmdferwm flapum 

iatnsphmita 


Aínspirillu fn lipaftru m 


CrtnriMílif fycumiii 
Acftolm'ler diíizflfropfij'ciis 
AMifiy/nimmes 
MrfíryJiK-Lk-nj:- 


Anaerobios de vida libre 


Quimío- 

organismos 

Duminici Iftltfgrü. 
Clotíridhtm spp. 
CVsü/íírm/vw 
l^süií/btoirrjicv/Mni 


Folotrafns 

Dominio ífcirífnfl: 

Ctir 0 KnaIfisní 

Thiocap&i 

Chfowbfiim 

kliodo^nriBunt 

fdnKkjpmtdamaiwa 

ÜUtúdóltticrBbwiT} 

fi ttodapila 

HJlOrfotXlCier 

HdwbíKlerm m 

Hetíebacilhts 


Quimio- 

IrtotroTos 

Dominio Arduiar. 
Meihnnoínreim) 
Mrthaníxvectu 
M etíuüi t tbath' ri * t ¡n 
MiltSiánctspinHu m 
Mt'tJhWvlitbit* 


Hrliopttilum 

Simbióticas 


Plantas tegumlnoue 

9oj3 r guisan te, InHsil, 
etc., en asociación 
con una bacteria 
de los péneme* 
R}sLwbutw r Bmlfrftiziebiii m, 
SinnthbüMum o 
/lEL'rfiraiÍJnnír 


Plantas no leguminosas 

.4/FrlFr. MyríLtf. tlbiJUFííriís, 

Cemptonia \ CrsNHir.-í¿ij: 
en asociación con actüumni 
retos del genero Fnwkin 


r 9 j rija-ruin de K. Lit-ne Íu^m -tOIls l-ti i iindicifltv.-í' l i™>\jcíi5 


trogenasa se protege de la inactivación por el Ü Jr bien sea 
eliminando rápidamente H O z por respiración, bien pro¬ 
duciendo capas mucosas que retardan el O-, o bien me¬ 
diante la compar [¡mentación de la nitrogenada cu un Upo 
especial de célula (el heterodsto) (róisf Sección 12.26). 
Además, aunque la fijación de N : no tiene lugar en ex¬ 
tractos celulares óxicos* en fijadores aerobios de nitróge¬ 
no como Azotolweter la nitrogenada se protege de la inac¬ 
tivación por d oxígeno mediante formación de complejos 
con una pro teína específica. Este proceso se conoce como 
protección e&rtfortmdonat. 
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Figura 17,69 


Estructura da FeMo-co, el cofactor con hierro y m&- 
iitKienQ de l& njtrog«nasa. Ei cubo so une a! moibdsoo, y esta 
esimctura se une a los átomos de oxigeno del homootraic (todos loe 
átomos de oxigeno se muestran en vende} y a los átomos de N y S de 
la dinitFogenasa. Por cada molécula de nitrogenasa hay dos moléculas 
de F&Mo-co. 


Nitrogenasas alternativas 

Algunas bacterias fijadoras de nitrógeno sintetizan nitro 
gpnasas sin moiibdeno en ciertas condiciones de creci¬ 
miento; son. las denominadas nífro^ttirau alternativas, que 
¿arecen de moiibdeno y en su lugar contienen vanadio (y 
hierro) o solamente hierro- Las nitrogenasa;; alternativas 
también presentan cofactores similares a FeMoco: son el 
FeVa-co en la nitrogenasa con vanadio y una agrupación 
de sulfuro de hierro parecida a FeMo-co y FeVa-co, pero 
sin moiibdeno ni vanadio en la nitrogenasa con hierro. Las 
nitrógenos alternativas no se sintetizan cuando hay su Pí¬ 
deme moiibdeno, ya que, por lo general, la nitrogenada con 
moiibdeno es la principal nitrogenasa de la célula, Las ni- 
trmgenasas alternativas se supone que sirven como meca¬ 
nismo de apoyo para asegurar que se produce fijación de N-. 
cuando hay ¡imitación de moiibdeno en el hábitat (ívnse 
Sección 12.9). Se ha descubierto una nitrogenasa con riu>- 


Cqíti piejo 
enzima tico 

nitroganssü 



(Oxidada) (Reducida) 


OínitiogahasB 

rtídud 


(Reducida) 


ATP 


DlnftragsFiQBQ 
i r^Jiictasa 

(Oxidada) 
ADP + P, 


| Dinmogcnarifl 


(Oxidada) 

2NH 3 




(Reducida) 


N ? 


CjN, 



Producios 


«MI 


Sustratos de la 

mtrcK^Hnáüi) 




N=N 

H J N>* 

|2H 

H 2 N-NH 2 

la m 

H 3 N NHi 


Reacción global 

8H + + S6- + IM 2 — 2 NN 3 + H 2 
16-24 ATP « 16-24 ADP + 16-24 P¡ 

<b) 


Figura, 17,70 


Fundón de la nitroganaaa. {a) Pasoi de la fijación 
de Nj empezando por al plruvato. Los electrones son apartados desde 
la di nitrogenasa neductasa a iá dinitrogénása. de uno en uno, y cada 
oteclrón se asocia con la hidrólisis de 2-3 ATPs. (b) Pasos hipotéticos 
en la reducción de moairando el paso de liberación da H ? y un re¬ 
sumen de Ja actividad nitrogenasa, 


libdeno funcional y estructuraLmente novedosa en el es- 
trcptomiceto termófilo Simptomjfces thermoautotroiihk us. lin 
el cuadro dfi texto «!Kl pt>der de la diversidad metabólita: 
una nueva nitrogenasa» se comparan sus propiedades con 
las de las nitrogenasas con moiibdeno clásicas. 

Flujo de electrones en la fijación de nitrógeno 

La secuencia de transferencia de electrones en b nilrogc- 
nasa es la siguiente: donador de electrones -’*■ reductasa cíe 
la dinitrogenasa —* dlnitrogenasa —* Nn f Figura 17,70), Los 
electrones para la reducción del nitrógeno se transfieren a 
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la diversidad metabólica: una nueva nitrogenasa 




Atención s ... 

El poder de 




L as dinitrogenasas se lian caracteriza' 
do & partir de una amplia variedad de 
prdcanotes. donde se Incluyen algunas Ar 
cnaea, tu dos los cuáles muestran una signi¬ 
ficativa homología ds secuencia, lamo ai 
nivel do gen como al de püllpéptido: todos 
ellos, os decir, baste la nilrogenasa del es- 
t/optarnIcelo Strsptomyces thermoBüiotro- 
pbtcu$, están caracterizados 1 , 

5, tharmaautatrúphicus e& un proca ríete 
lermófilo filamentoso Gram positivo (tempe¬ 
ratura üpiima 65 U C) que se encuentra de ma¬ 
nara natural en el compasteje caliente y en 
pilas da carbón on combustión (Figura 1), El 
organismo e$ una bacteria quimiolitoliDla del 
H ¿ , ae rábica. que también utiliza mcnóxido 
de carbono ( CO) como donador de etectro- 



Figura 1 Dos pilas de carbón en com¬ 
bustión en un bosque bávara (Alemania), 
con la badana fijadora do N c Stmptomyces 
ifaümiüttoitatropftiGus, El investigador está 
midiendo la temperatura en varío* puntos 
de laa plisa. Éstas emiten gases de CO* 
CO, CH* y C S H¡,, y te temperatura varíe con 
la profundidad Desde la superficie baste 
unos tS em hacia el interior es de menos 
de 106 C, pero, al profundizar en lee pilas, 
la lemperfftura puede superar loa riotrC- $ 
fbpr7)7cietrrotnDpríicüs está activo baste 
áproKimodomente 76*C, y anida CO tanto 
durante au metabolismo energético como 
durante l a fijación de N, (vev>so Figura 2). 

Ribfct 1 M , GadKari. y C. MflVíir 1597 J Bioi. 
Qhttrr. 272: 26627-34633 


oes, Aunque S. tfrermoaütoíropbictis co¬ 
nocido como rijador de nitrógeno, algunas 
propiedades poco comunas de su sistema 
da fijación (como el hecho de que el amo¬ 
niaco no reprima la síntesis de la nUrogcna- 
sa y que la enzima no reduzca acetileno) 
indujo ü examinar más detallad a menie su ni- 
Iroganasa. Lo quo se descubrió representa 
un paradigma totalmente nuevo en la fijación 
üo Mj. 

i á nilTogenasa de S ttia r moa Utofroph i - 
cus condeno Mo, pero, 6 dtf&nénete de la ni- 
uogonasa Mo clásica, es compleiamente 
jnáensíbte a Gg. El componente dlrntrugena- 
5a de la nitrogenada de S thermoauíomo 
phfcuS, denominado Sírf, contiene IréS 
polipdptidos diferentes que muestran algu¬ 
nas semejanzas estructúralas con los poli- 
péptidos db>l traje nasa de otros fijadores de 
nitrógeno; pera el componente dinitrogana- 
sa reduciasa, conocido como Sité, no mues¬ 
tra ningún parecido con otras dkiilrogenasa 
roduütasas. Sin embargo, S(r£ muestra una 
semejanza de secuencia muy elevada ton 
las supe resudo d.smu tasas. que contienen 
mangansso. Oe hecho, ,Sk2 osuna superó- 
*kiQ dismuiasal Recuérdese del Capitulo ñ 
[véase Sección 6-13) que te fundón cíe la 
supórfoidú dismutasa en la cátela os consu¬ 
mir suparúxido (O/}, formando Gj en el prc- 
ceso, e impidiendo asi el dato eauciaiivo- a los 
componentes celulares, Pero, ¿qué (¡ene que 
ver el suparóxida con la fijación dü nitró¬ 
geno? 

Sd ha demostrado qué SfrS Suministra 
eleciromj& a Strl, La luenle do asios etec- 
Ironaa es 0¿ , que se forma a partir de la re¬ 
ducción de Os por una CQ deshidrogenase 
(Figura 3). Es decir, de manera análoga a la 


secuencia piruvalo - flavodoxina —* dinl- 
trogenasa 'educíase — dlnitrogsnasa on te 
fijación clásica, de nitrógeno (véa$* Figure 
17.70), en &. ihefmoéutolrophicus te se- 
CubriCte es-CG -*Ü¡ - SírS — Sttfl.V. 
sorprendentemente, el oxigena en vez de in¬ 
hibirte nitr’ogenasa (como sucedo con todas 
las nlirogenasas que se han examinado), en 
S. tfiarfmauioiropNeus íes necesario en ei 
mecanismo de reacción de la enzima! 

Claramente, te mirogenasa da S. ih&- 
rnéifvtotrophicus es un sistema fijador ¡te 
nilrógena único, tanto estructural como turv 
doraimente, Por ahora, se desconoce si 
este sistema este muy extendido y si su ver- 
dadfTa función en la célula os la íi¡ación, de 
Nj. Sin embargo, el sistema de la nitrogona 
su de S■ thérrnaautolrophicüs es un buen 
ejemplo de la importancia de COnoCer bien te 
diversidad 1 metabóhca en procariatos: inclu¬ 
so en sistemas bien estudia do*, en lo& que 
prevalece la regularidad, puede haber oca¬ 
sionalmente grandes sorpresas y conceptos 
toteimsniq nuevos. El caso de S. thermiHu- 
ipfntpfttcus ha renovado también la espe¬ 
ranza de obtener por ingeniería genético un 
sistema rnlf oyen asa aolioabie a la produc¬ 
ción agrícola, por ajemplo, del maíz, El ha¬ 
cho de que esta nitrogenada no sea lábil al 
oxigeno y que su requerimiento énergóiioo 
sea mucho menor que el da las nlirogeraeás 
clásicas (sagun mediciones llevadas a cabo, 
al sistema de S, tfterwoautolroptoicus em¬ 
plea Sólo un ¡25-50% del ATP que tes n¡- 
(rogeneasas Mo clásicas), podría llegar a 
convertir en realidad e* sueito de disponer 
algún día de cosechas fijadoras de miró- 
geno B 



CO denldrúg enasa Nltrcgenasa 


^gura 2 Reacción de la fijación de nitrógeno en S. thmrmoavtotrapftícus. 
Aunque son proteínas bastante diferentes de la din-itrogenasa reductaso y la di- 
nitrogenasa, StrS y Slrl tienen, respectivamen te, funciones equivalentes a estas 
dos proteínas. 
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Inducción de capas mucosas por t-i 0 ¿ en célula 
tlet fiador de nitrógeno Arototiacler vioetandii fs| Micrografia eieciró- 
mca de trensrnision de células cultivadas en condiciones míe roéxicas 
(S? ? 5% 0 ; ¡ se observa poca muco&idad. (b> Células cuneadas en- arre 

I ptH Cy. Obsérvese la extensa capa de muccsidad tejida de oscuro 
<techáis La mucosndad retrasa la difusión del 0 2 hacia el interior de la 
célula, impidiendo asr la inactivación da la nitragenasi* por el oxigeno. 


Figura 17.71 


!.i nitmgcmsd reductaso, desde la ferredaxina crin flavodo- 
riña, proteínas do bajo potencial que contienen hierro y azu 
ir.. En Cfostridiiun pastearía mm el donador de electrones 
es lo íerredoxina, que se reduce por rotura fosforoefestica 
del piruvato a acetil-CoA + C0 3 Además de ferredoxina re- 
Juvada, para la fijación de N : se necesita ATP, En cada ciclo 
•Jl' transferencia de electrones, la dinitrogenasa reductasa 
es reducida por íerrede*¡na/fiavodoxma y se une a dos 
moléculas dé ATP. El enlace de ATT altera la conformación 
de Id reductasa di nitrogenada y disminuye su potencial (re¬ 
dactor permitiendo Ja interacción con la dinitrogenasa. En 
la transferencia de electrones a fa dini trogenasa, el ATP es 
liid rol izado y la dínitrogenasa red uc tasa se disocia de la di - 
nitrogenasa y empieza otro ciclo de reducción y de enlace 
con ATP (Figura 17.7U). Cuando se ha reducido adecuada - 
ni tinté, la d inítrogenasa reduce ñ continuación el Ni a NH ? 
y la reducción efectiva ocurre en el centro FeMo-co. Aunque 
sólo ne necesitan seis electrones para reducir N 2 a 2 NH v en 


el proceso se consumen ocho electrones, dos de los cuales se 
pierden como hidrógeno (H¿) r por cada mol de N. reduci¬ 
do fFigura 17.70). be desconoce la razón de este aparente 
exceso, pero los resultados experimentales indican que la 
producción de H es una parte esencial del mecanismo de 
reacción de la nitrogenada. 

Ensayos con la rtltrogénasa: reducción de 
acetileno 

La nitrogenada no es totalmente específica de Nj ya que 
también reduce cianuro (CN ), acetileno (HC = CH) y 
otros compuestos de triple enlace (para una excepción vé 
ase el cuadro de rexro). La reducción de acetileno por la ni¬ 
tro ge nasa es un proceso de sólo dos electrones y produce 
etilnio (l EL _— CH J ). La reducción de acetileno no tiene pro¬ 
bablemente ninguna utilidad para la célula, pero ofrece al 
experimentadnr una forma rápida y sencilla de medir la ac¬ 
tividad de Jos sistemas fijadores de nitrógeno, ya que es muy 
tari 3 medir La reducción de acetileno a etileno put cromato¬ 
grafía de gases [Figura 17.72}. Esta técnica se emplea ahora 
mucho para detectar la fijación de nitrógeno en sistemas que 
no se conocen. Anteriormente, no resultaba fácil demostrar 
que un organismo fijaba N ; ; de hecho, en este sentido se ha 
comprobado que se habían cometido errores en muchos mi-’ 
cnxirganrónos. El crecimiento de un organismo en un medio 
al que no se han añadid o compuestos nitrogenados no sig¬ 
nifica que el organismo fije el nitrógeno del aire, A menudo, 
los medios de cultivo se contaminan con compuestos traza 
de nitrógeno fijado, que Siegan a través del aire ya sea en for¬ 
ma gaseosa o como partículas de polvo. 

1.a prueba definitiva de la fijación de so obtiene con 
un isótopo de nitrógeno, r 'N, como trazador. f M N no es un 
isótopo radiactivo, sino un isótopo estable. Se detecta por 
espectrometría de masa,) La fase gaseosa de un cultivo se 
enriquece con |r; bí y, tras la incubación, las células y d me¬ 
dio son digeridos, el amoníaco producido es destilado y se 
comprueba, el contenido en ‘' N. Una producción significa¬ 
tiva de XHi marcado con "N es prueba de la presencia de 
fijación de nitrógeno, bin embargo, el método de reducción 
de acetileno es un modo mas rápido y sensible, aunque in¬ 
directo, para medir la fijación de nitrógeno. La muestra, 
que puede ser de suelo, de agua, un cultivo o un extracto ce¬ 
lular, se incuba con acetileno y la mezcla reactiva de la fase 
gaseosa se analiza después por cromatograíía de gases para 
detectar la producción cíe e ti le no (Figura 17,72), Este 
método es mucho más sencillo y rápido que los otros y de 
fácil adaptación al trabajo de campo para estudiar directa¬ 
mente bacterias fijadoras de nitrógeno en su hábitat. 


Genética y regulación de la 
fijación de N a _ 

El proceso de fijación de N : tiene una elevada demanda 
energética, motivo por el cual el control de la síntesis y ac¬ 
tividad de la nitrogenada es también muy alta. Esta activi¬ 
dad reguladora, asi como las enzimas que intervienen en la 
propia fijación de Ni (Figura 17.7! I 1 ) precisa de muchos ge¬ 
nes, y son los que tratamos a continuación. 
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Aunósfera, 10% &?H V en el arre {aerobios*) 

□ 10 % C a H a Bn N¿ o Ar (anaerobios) 


Vial con tapón 
hermético 
conteniendo 
una suspensión 
celular 


í> 


Incubación* 


í> 


2 H 

HC = CH- 
Acetileno 


H 2 C=CH 2 
Etileno 


Registro del cromatágrafü 



? h 


Figura 17,72 


Ensayo de la reducción de acetileno para determinar la actividad nltroge nasa Cuando comienza e| experimento itiempo 0) loa 
resultados no muestran C ? Hi, pero, o medida que pasa el tiempo, ¡a producción de C } H 4 aumenta. Obsérvese que cuando se produce C a H 4 , Se 
consume C L h_. Si el vial contuviera un extracto en^irriálico, tas condiciones deberían ser anóxiías, ¡punqipe la nitrogenada procediera de una bac¬ 
teria aerób»ca. 


Genética de la fijación de nitrógeno 

En Kíeb^ieiía que es un fijador de N 2 muy estu¬ 

diado, los genes de la dmitrogonasa y de la dinilrogenasa 
reducid sa son parle de un reguíóii (un gran sistema de ope* 
nones) Complejo denominado ra^u/ért ntf {Figura 1773), En 
K. prn-rotímnájc, el reguión rt/focupa 24 kb de DNA y contie¬ 
ne 20 genes dispuestos en varias unidades transcripeiono- 
lea (Figura 17.73). En el regulan ni/"están presentes, además 
de los genes estructurales de la nitrogenada, los genes para 
FeMo-co, los que controlan las proteínas del transporte de 
electrones y varios genes reguladores. La din Urógenas es 
una proteína compleja formada por dos subunidades, la ar 
(producto del gen nifD) y la (i (producto del gen wfK) r dada 
una de Las cuales está presente en dos copias. La di nitroge¬ 
nada red uc Usa es tina proteína di me rica que consta de do> 
subo ii i dad es idénticas, produelo del gen pjí/H, FeMo-co se 
sintetiza con la participación de varios gen.es' incluyendo 
ttifN, V, Z, VV, L v B, así como Q, que controla un producto 
responsable del procesamiento del molibdeno. Él gen wfA 
codifica un regulador positivo que sirve para activar la 
transcripción de otros genes nif. 

La nitrogenada es una pro teína altamente conservada y 
los genes nifHDK del nitrógeno se han usado como sondas 
moleculares para cribar DMA de varios procariotas con ob¬ 
jeto Je detectar la presencia de genes homólogos, En todos 
tos fijadores de nitrógeno examinados (excepto en un caso 
tan peculiar como el de Sí repto)ripees thernuMuf&trophicits, 
í'tTJát' el cuadro de texto), genes similares a nifHDK están 
presentes, lo que sugiere que los requerimientos genéticos 
para la nitrogenada son bastante específicos, Otras nitroge¬ 
nadas alternativas están codificadas por sus propios genes. 
vnfHDK en el sistema vanadio, y tmfHDK en el sistema de 
sólo hierra. Ambas muestran una significativa homología 
en sus secuencias con nifHDK. 


Regulación de la fijación de nitrógeno 

La ni t rogé nasa está sometida a controles regula torios muy 
estrictos. La fijación de nitrógeno w bloquea por O, y por ni¬ 
trógeno fijado, incluyendo NH V NO, y algunos aminoá¬ 
cidos (tttfsc cuadro). La mayor parte de esta regulación es 
a nivel transcripción al. Las distintas unidades transe rip- 
cionales del reguión mf se muestran en la Figura 17.72. 
Mientras que la transcripción de los genes estructurales nif 
es rícliiwdrt por la protema Nif A (regulación positiva), Nif lí¬ 
es un regulador Aeggthto de la expresión del gen nif y con¬ 
tiene una molécula de FAD (hay que recordar que FAD e> 
una coenzima redox para t lavoproteínas, «ínseSección S. 11} 
que es crítica para la percepción de Oj por la pro teína. En 
presencia de Cri en cantidad suficiente, la función de Ntfl 
es interrumpir la transcripción de genes nif. j fin de evitar 
la síntesis de la ni t cogen asa sensible al oxígeno. Ll amoni¬ 
aco reprime la fijación de Nl : mediante una segunda prole 
ína, la llamada NtrC, cuya actividad esta regulada por el 
estado de nitrógeno de la célula. Cuando hay limitación de 
amoniaco, NtrC activa y promueve la transcripción de nífA, 
lo cual da tugar a la producción de Nif A, fa proteína octi- 
víidora de la fijación de nitrógeno, y se inicia la transcrip¬ 
ción de nif. 

El amoniaco producido por la nitregen. isa no reprime la 
síntesis de la enzima porque, tan pronto como se forma, se 
incorpora a forma orgánica y se usa en la biosíntesis. Perú 
cuando hay exceso de amoníaco [cuando hay niveles altos 
en el medio), la Síntesis de nitrogenada se reprime rápida¬ 
mente. De esta forma, se evita malgastar ATP en la elabo¬ 
ración do un producto que ya está presente en gran canti¬ 
dad- Fu algunas bacterias fijadoras de nitrógeno, Ed üctfpífímf 
de la nilrogenasa también está regulada por amoníaco, un 
fenómeno llamado efecto «interruptor^ del amoníaco. En 
este caso, el excedí de amoníaco da lugar a una modifica* 

































PREGUNTAS DE REPASO • 603 
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Unidades de ¡ranscripcián 


El regulórt n tf de 
Klebstella pneumoniae, el organismo 
íijador de nitrógeno mejor conocido. 
La lunciún de algunos cié estos gañes¬ 
es desconocida, Los tránsenlos {uni¬ 
dades de transcripción) de mRNA se 
muestran bajo los genes; tas liecHias 
indican ta dirección de la transcripción. 
Las propinas Implicadas en la sínte¬ 
sis de Fe¡Mo-co están coloreadas de 
amarillo. Los demás colores corres¬ 
ponden a los de la Figura 1 7.70. Aun¬ 
que capaz de crecer aoróbicameotc 
con amoníaco como fuente do nitró 
geno, Ja fi|adún da nllrúgairo an Jileó- 
Sktfto sótó Erarte lugar en condkiiúnes 
anóxicas 


don cova lente de la nitrugenasa reductasa, que produce 
mu pérdida de la actividad en zima tica. Cuando el amoní¬ 
aco vuelve a sor factor limitante, esta proteína modificada 
se convierte en la forma activa y se reinicia U fijación de 
N : . la regulación por amoníaco es r par tanto, un método rá¬ 
pido y reversible de control del consumo de ÁTP por La 
n i tinge nasa. No todas las bacterias fijadoras de nitrógeno 
paseen el sistema conmutador, aunque está bastante ex¬ 
tern.! ido en ciertos grupos tales como, por ejemplo, las bac¬ 
terias fot o tróficas, donde fue descubierto. 

/ 17.28-1 7.29 Re visión de conceptos 

U fijación de nitrógeno, o reducción de N 2 a ISTf l- vr comprende 
un complejo sistema enzima tico Llamado nitrogenasa, com¬ 
puesta por la dinitrugenasa y la dinitrogenasa red uc tasa. La rna- 
Utr parte l fie Lis ni tragona sas condenen mnlibdenoo vanadio y 
lúorro como cofa éteres metálicos, y el proceso de fijación de ni¬ 


trógeno requiere energía. La nitrogenada v otras proteínas re¬ 
guladoras asociadas están codificadas por el reguión tiif, Algu¬ 
nos sustratos artificiales que son estructura Unen te similares ,il 
N 2 , como el acetileno y el dan uro, también son reducidos por la 
nitrogenada. La fija cien de nitrógeno y la nitmgerusa son dos 
procesos sometidos a una elevado regulación. 

J Escríbase vi na ecuación i gu al ad a para la. reacción q ue 1 leva 
a cabo ta enzima míro^enasn. 

/ ¿Qué es d FcMo-cq? 

/ ¿Que metates son necesarios para la fijación de nitrógeno? 

/ ¿Qué fíie ti i res físicos y qui m icos afecte n a La fu nción de la n i- 
trogenasa? ¿En qué difiere d sistema de la niirogc-nasa de 
S t reptomyces themoa uhtrophicus? 

/ ¿Có mi i a fecta el a mon íaco al procesí i de ñjacíó n de ni tróge- 
nn? 


Preguntas úe repaso 


1, ¿En qué clase nutricional situaría un organismo 
l|lj i- usa giuítisa como única fuente de carbono y ener¬ 
gía? ¿V si utiliza azufre ritman tal como fuente de 
energía? ¿Cómo denominarte a este último organis¬ 
mo si creciera con CO como única fuente de carbono? 
¿Cuál es la fuente de energía de las organismo* jfafo- 
trofbs? 

2. ¿Cuál es d papel de lo luz en el p me eso lotnsin (ético 
de Ibacterias verdes y rojas? ¿V en el de Lis cianu- 
bactertes? Compárese el proceso fotos intética en estas 
dos grupos de procariotns, 

T. ¿Cuáles son las funciones de les do rol i las captado- 
ras de luz y de las del centro de reacción? ¿Por qué 
un motante que es incapaz de producir clorofilas i ap¬ 
ta do ras do luz (son mutaiites que se pueden aislar 
e n el laboratorio) no es buen competidor en la na tu¬ 
ra k-za? 


4. ¿Dónde se localizan los pigmentos fotusinlétieaxs en 
una bacteria roja? ¿Y en una cianobactería? ¿Y en un 
alga i urde? Considerando ta función de los pigmeo Eos 
clorofílicos, ¿por qué no se pueden localizar en otro 
lugar de la célula, por ejemplo, en el citoplasma o en 
La pared celular? 

5. ¿Cómo es el proceso medíanle el cual w obtiene ATf' 
a partir de la luz en un organismo faioimfo anexigént 
co? ¿En qué se parecen el flujo de electrones de la 1o- 
losínteHÍs y de la respiración? ¿En qué se diferencian? 

6. ¿Cómo se obtiene poder reductor para el crecimiento 
autotróhco en Lina bacteria roja? ¿Yen una vLino-bac¬ 
teria? 

7. ¿En qué se diferencia el potencial de reducción de la 
domóla n en el fotosistennv I y en el fotosistema II? ¿Por 
qué el potencial de reducción de la clorofila del toro- 
sistema II tiene que ser tan allómente electropositivo? 





















































604 ■ Capítulo 17 ■ DIVERSIDAD ME TA B OLI C A 


8, ¿Cuál es l.i principal función de los carotenoides y fi- 
cob ¿Jiñas en Jos microorganismos fntotrofos? 

¿Que dos en/imas son exclusivas de ios organismos 
qut‘ realizan el ciclo de Calvin^ ¿Qué reacciones llevan 
a cabo? ¿Cuál sería la consecuen cia en un mulante que 
careciera de cualquiera de estay enzimas? 

1G, Para la conversión de fe moléculas de CO ? en 1 molé¬ 
cula de fructosa se necesitan IB moléculas de ATE 
¿Dónde ¡te consumen estos A TTs en las reacciones del 
ciclo de Calvin? 

11, ¿Qué organismos emplean el ciclo del h id rox i propio- 
nato o el cíelo inverso del ácido cítrico como vías au¬ 
to tróficas? 

12, Compárese la utilización de I ES por una bacteria fo 
tetro la poja y una incolora del azufre como Béggiatoa. 
¿Qué función desempeña el I ES en el metabolismo de 
cada organismo? 

13, Analícese por qué el rendimiento del crecimiento de 
Thhbiídlins ferrooxidúns (gramos de célula por mol de 
sustrato) es considerablemente mayor cuando el or¬ 
ganismo crece aeróbicamente en azufre elementaI en 
vez de en hierro ferroso como donador de electrones 
(se supone que en ambos casos el organismos crece de 
forma aufutróla). 

14, En Escherichia coi i. la síntesis de la enzima jijijrjfti ft- 
ifjijrcltt’fl reprime 1 ! por el oxígeno. Teniendo en cuenta 
argumentos bioenergéticas, ¿a qué podría deberse la 
aparición de este fenómeno represivo en La evolución? 

15, Coméntense tres diferencias importante* en la reduc¬ 
ción asimiladora y desasimHadora del nitrato. 

1 fe. ¿IVir qu é es la hid rogenasa li na enzi m a constí 111 H va de 
Destitjúvibria? 

17, Compárese la reducción de hierro férrico con la de- 
cloración reduciora basándose en (I) el producto de la 
reducción y (2) la importancia ecológica. 

IB. Compárense los organismos /jcftíwív ¿ágenos cotí los ip? L '- 
ínnógenos basándose en (1) los sustratos y productos 
do su metabolismo energético, £2) la capacidad de usar 
compuestos orgánica como donadores de electrones 
en el metabolismo energético, (3) los mccariTírmos de 
autotrofía,, y (4), la capacidad para crecer por respira¬ 
ción aeróbica (se recomienda consultar la Sección 13.4 
antes de contestar a esta pregunta). 


1^. Defínase el término fosforilación a niivtdé sustrato, ¿En 
qué difiere de La fosfariiaáén oxida! it y? Suponiendo que 
un organismo es facultativo, ¿qué condiciones nutri- 
c i onales básica* determinan si el organismo obtiene 
energía a nivel de sustrato en vez de por fosforilación 
oxida ti va? 

20. Aunque muchos compuestos son fermentables teóri¬ 
camente^ para realizar un proceso fermentativo la ma¬ 
yor parte de Sos compuestos orgánicos deben ser 
tnnv ertádoh en alguna Je las moléculas que pertenecen 
a un grupo relativamente pequeño. ¿Qué moléculas 
son esta* y por qué deben producirse? 

21. Si a un cultivo de Esdterkhia cotí que está creciendo 
fermentativamente se- le añade 1 g/l de NaNO v qué 
cabe esperar, ¿un aumento o una disminución del mt- 
dimknto del crecimiento del cultivo? ¿Por qué? 

22. ¿Cómo se producen las fermentaciones en ausencia de 
fosforilación a nivel de sustrato? 

23. ¿Por qué los hidrocarburos han acumulado grandes 
reservas en ia Tierra a pesar de que en ciertas condi¬ 
ciones san fácilmente degradados por microorganis¬ 
mos? 

24. ¿En qué se diferencia un mctamitrqfo Je un metitfiógém? 
¿En qué difiere el patrón de asimilación Je carbono en 
ios metanolroíos del Tipo I y los del Tipo l|? 

25- ¿E n qué so diferencian las jasas de las t/fe.vé 

getiasns en cuanto a las reacciones que catalizan? 

2fe, Compárese la conversión de celulosa y almidón inira- 
celular en unidades de glucosa.. ¿Qué enzimas inter¬ 
vienen y qué proceso es el más eficiente en términos 
energéticos? 

2,-. Escobase la reacción catalizada por la enzima nitwy¡t*- 
iitiw, ¿Cuántos electrones se requieren en esa reacción? 
¿< uéntos se usan realmente? ( Apliqúese. 

28, ¿Qué metales se encuentran en la mtrogenasa? ¿Son 
todas las nitrogenasas sensibles al oxígeno? 

29, ¿En qué se diferencia la nitrogenasa de Ütn’ptomyccs 
tiuTmoaulalrophiCtíS de Ja de Azotobaetert 
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Ejercicios prácticos 


1, Compárense los espectros de absorción de la clorofila 
ir y de la bacteríoclorofila a. ¿Qué longitudes de onda 
son absorbidas preferentemente por cada pigmento y 
cómo se corresponden las propiedades de absorción 
de estos pigmentos con las regiones del espectro visi¬ 
ble? ¿Por qué la mayoría de las plantas son de color 
verde? 

2. La velocidad de crecimiento de la bacteria fototrofa 
roja Rlíodabacter es casi el doble cuando el organismo 
crece fototrófka m en te en un medio con malato como 
fuente de carbono que cuando lo hace con COj como 
fuente de carbono (con 1 l-j como donador de electro¬ 
nes). Coméntenselas razones e indique la cíase nutri- 
cional en que situaría a ftbMtotwcfíT cuando crece en 
cada una de las dos condiciones. 

3, Coméntense los datos obtenidos a partir de estudios 
sobre el proceso totoaintético de algunas cianobacte- 
rias que sostienen la hipótesis de que estos organis¬ 
mos evolucionaron a partir de fototrofos anoxigénicos. 

4. Aunque los quimiolitotrofos y los quimioorganotro¬ 
los son fisiológicamente distintos, comparten varias 
características en cuanto a la producción de ATP. Co¬ 
méntense estas propiedades comunes, junto con las 
razones por las que el rendimiento del crecimiento de 
un quimioorganolrofn (gramos de célula por mol de 
sustrato) que respira glucosa es mucho mayor que el 
rendimiento de un quimflitotrofo que respira azufre. 


ü. Expliqúese por qué la siguiente afirmación es literal¬ 
mente incorrecta: «La respiración anaeróbica es sim¬ 
plemente un proceso donde un aceptor de electrones 
alternativo sustituye al en el proceso respiratorio». 

6. Cuando se produce metano a partir de CO¡ (más H 2 ), 
o a partir de meíanol £en ausencia de Hi), se llevan a 
cabo varios de los pasos de La vía que se muestra en la> 
Figuras 1 7.4 4 y 17.45. Compárese y contrástese [a me- 
tanogénesis a partir de estos dos sustratos y comente 
por qué tienen que ser me fabo liza dos en direcciones 
opuestas. 

7. Aunque el dextrano es un polímero de glucosa, ésta 
no puede usarse para fabricar dextrano. ¿Por qué? 
¿Cómo se relaciona la síntesis de dextrano con la hi¬ 
giene oral (néflse Sección 21.3)? 

8. Pseudomona* fluarescens creen ¿embicamente en ben¬ 
zoato, mientras que la bacteria fototrofa fifwdopflí'ndíí- 
Trtünas palusttis puede crecer de forma anaeróbica en 
este medio. Compárese el metabolismo del benzoato 
en las dos especies teniendo en cuenta las siguientes 
consideraciones: requerimiento de oxigenasa, reaccio¬ 
nes iniciales para La apertura det anillo y pmducto(s) 
formado(s) que enlrafn) en las vías melabólicas cen¬ 
trales. 









MÉTODOS DE ECOLOGÍA MICROBIANA 


ANALISIS DE LAS COMUNIDADES MICROBIANAS 
BASADOS ÉN TECNICAS DE CULTIVO 


- 

os colóranles fluorescentes UnJdm. j sondas de ácidos ti tu Id eos que tie- 
ntri Como diana el HK A ríbosóitiico 5e denominan colora ni en fiJogenéti- 
r.i-. Lintivr, l .ilorinfco penelra ti en tas ■* él idos y se unen a *uls ribosomai Lo 


ií«|>Dfilid(lad de Lis soiwias varia, yendo dmde generoI a allómenle específica* 
Lisio permite distuigiiJr los microorganismos prcseAh» en un ecoíd Mienta bien de 
lortna general, pot ejemplo, Jo» pt ora río tas dd dominio Bnrtrmi s> .-irduifit, bien 
' rnJí, dei dk*, cFlit i po>¡ bijibi |j,t distinción eulfv diferentes géneros de un |j- 
iirii[i' i tlt (genético par lindar, Aquí *é mvüfltiriM dílft Jipiw de Inicien as mirifican les 
que lonm.m granulos en Lis aguas residuales. Los organismos están estrechamente 
re] acto nados, pero bou Insuficientemente distinguibles para que solo una de las 
tki’- mondas del KM A rlbctáAmkó una irmrcaiía con no mi orante rojo y la otra eon 
úno verde, su una a cada poli Lición de células. Los ecólogos microbianas pueden 
apiolar estas di fe Cene ¡ai* genética»! para Mentí t u.iri.w * v^tcearlas en ecosistemas 
mi ero bi a n tus na tu ral es. 
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V'.l 

» ^ * 

* * 


II ANÁLISIS MOLECULAR DE LAS COMUNIDADES 

MICROBIANAS €13 
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18-1 ■ ENRIQUECIMIENTO V AISLAMIENTO » 607 


Glosario 


Ccfurmfca de WJndvradmky una CLilumiw 
compactada con lodo y cubierta mn agita 
fw-:i imitar un Ligo duiide diwrsús bacte¬ 
rias se desarrollan en un periodo de meses 

Cultivo ríe enriquecimiento método de 
ublCTK'Kiri de cultivos df laboraL,irlo de Fin- 
\v firmanjscTiDg a partir di mu mbstra n-.i 
tu ral por medio de cultivos dLlcuneivte 

itíletlivos 

0 API (4 ,Ú-diamtna-2-f*ntlln<k>t) colo¬ 
ran te fluorescente inespecílko para la tin- 
iiün de hacteiiM Qi muestras naturales 

EcaJFagíai microbiana estudio de 1,1 tiltil- 
auvión de I* míen «n rga m su i os entre si y 
oto el medfn- 

EP«?c tro foresfí en gel desnaturalizante 
en gradiente (DGGE) técnica dpchm- 
íorética que puede separar fragmentos de 
ácido nucleico del mismo tí maño pero de 
distinta hóniLmla 


FfícciDnamientQ íawtópfcü discrimina- 
ciñn por los enzimas de los isótopos mrás 
príSdfta de los diversos isótopos do C, S, 
etf., lo que lleva al enriquecimientode isó¬ 
topos más ligeros durante el metabolismo 
deCQ^SQtf r t+c. 

Hibridación fluorescente in sito (F1SHÍ 

míiloda que emplea, un coloran te fluores¬ 
cente iikurpvddn J. lina sumid nUi'Letítidi- 
i-iH'^pcviHcj pira la identificación o ras*reo 
de tnicnjorg^nbaicK en ul ambiente 
MicráeiednHh} elev tmdi 1 pequo/m deos¬ 
la I para medir el pH o compuestos os 
pedficos, Oí, HjS, etc. r l^uv se pueden 
introducir en un hábitat microbiano a m- 
len. a I ns de m kroesea la 
Numera más probable (NMP} dilución 
seriada de una muestra na turril pura de¬ 
terminar ia mayor dilución que produce 
crecimiento 


Pinzas de ÍÉser instrumento pira obtener 
cultivos axénicoG, media me el cual una cé- 
luk individual puede ser ¿(rapada con un 
haz de láser y separarse de ]ns células cir- 
C mídanles para punoria en un mintió de 
cultivo estéril 

Sesgo en el enriquecimiento problema 

relacionado con el cultivo de enriqueci¬ 
miento, di sude tais resultados se desvian 
por el aislamiento de especies minoritarias 
en detrimento Je organismos de maynr 
abundancia y signifk.nda ecológico orí un 
hábitat 

Sondas de ácidos nuc leicos un o ligio 
iilk leótido, generalmente di k Iba üu bases 
de longitud, complementario de la su 
r\h?i>i i.i de bases de una secuencia dd gen 
diana 


T 7 

' ti este capitulo tímpuzamuti el estudio de !ít ecología 
* * microbiana- Igual que la ecología general, la ecolo¬ 

gía microbiano trata de lo iri[fracción de los organismos, 
en nuestro caso los mk roorgfmismcM, entre sí y con su am- 
Htínte. 1.os ecólogos microbianos se dedican principalmente 
a dw ¿reas de estudio: (1) la biodiivrsidad, que incluye el 
aísla miento, i den tille ación y cuardiTieación de microorga¬ 
nismos en hábitat diversos, y (2) lo aclwiéhi tttictvbiíim, es 
decir, b que tos microorganismos hacen en sus habitat. 

En este capítulo trataremos la metodología de la ecolo¬ 
gía microbiana {cómo Jos ecólogos microbianos evalúan La 
bmdiversidad y 3a actividad microbiana en un hábitat de¬ 
terminado). Estos métodos comprenden el cu riquect miento 
y d gisíatnirnto, los métodos de Unción de células, tanto es- 
pHfcííicos como mespecíficos, el aísla mintió y caracterización 
de genes, y la medición de las nctividndes de nwenxiirganis- 
mes t>t sitw (en el medio natural). En el Capítulo 19, se dis¬ 
tule lo ecología de comunidades microbianas a gran escala 
{por ejemplo, del suelo y del agua) y otros hábitat microbia¬ 
na-. más especia libados {por ejemplo, el rumen y los nodu¬ 
los radicales de las Leguminosas), 


I ANÁLISIS DE LAS COMUNIDADES 
MICROBIANAS BASADOS 
EN TÉCNICAS DE CULTIVO 


I n las dos pro*.i mas secciones vamos a considerar Ja forma 
en la que los microbiólogos aíslan los microorganismos de 
l,i naturaleza. Este proceso consiste en separar los organis¬ 
mos de interés de una comunidad microbiana, un procedi¬ 
miento que se conoce como ¿itifiqut'CitíiieiUo, y que permite 


aislarlos después en un cultivo asténico. El aislamiento es 
importante porque se obtienen cultivos para estudios deta¬ 
llados y controlados de laboratorio y para su aplicación en 
biotecnología yen microbiología ambientale industrial 


18.1 


Enriquecimiento y aislamiento 


En un ambiente natural no es frecuento encontrar un solo 
tipo de microorganismo. Lo que existen son connaudadi^ 
microbianas, y el desarrollo de métodos y proced¡miemos 
que permítan el aislamiento y cultivo do microorganismos 
de intereses un reto para el ecólogo microbiano. H1 enfoque 
más corriente para alcanzar este propósito es la técnica deí 
Cultivo de enriquecimiento. Lsie método requiere que el 
mecho de cultivo y las condiciones de incubación sean <r- 
hxtivos para el organismo que se desea aislar y t;e?r/Fast'Irif 
Hi\w para los organismos no deseados. Por tanto, necesita¬ 
mos reproducir Lo más ti el mente posible los recursos y las 
condiciones que se dan en este nicho ecológico v buscar 
luego los habitantes potenciales de aquel hábitat capaces 
de desarrollarse en las condidónea dé enriquecimiento se¬ 
leccionad as. I.a Tabla 18.1 ofrece una visión de conjunto de 
algunos procedimientos usados para lograr medios de en- 
ri qu ívim ion I o adecuados. 

Para que urt cultivo de enriquecimiento tenga éxito es 
necesario contar con un iitóculo apropiado (una muestra 
que contenga el microorganismo), Por tanto, ía mi ácido lo¬ 
gia del cultivo de enriquecimiento se inicia con la elección 
del hábitat adecuado (twase Tabla 18.1). El cultivo de enri¬ 
quecimiento suele establecerse sembrando el inoculo di- 
recLmienfe en un medio altamente selectivo; muchos de los 
procariotas más frecuentes pueden aislarse de esta manera. 
Por ejemplo, el gran microbiólogo holandés Martinas Bei- 
jennek, a quien se deben las primeras técnicas de cultivo 
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TABLA 18,1 Algunos métodos üe. cultivo de enriquecimiento para p roe ario tas ,r 


Bacterias folotráficas con luz' principal fuente de C y CO, 

Incubación, en presencia d< Aire MicroDi^jnlsiTVDS enri(|uedd[i!i tnóculo 

N 2 como fuente de nitrógeno Oanobacleirijs Aguas de charca o lacustres; lodos ricos 

eti sulfuro; aguas estancadas, aguas 
residuales sin irntar; 3tx-ho de bofas 
descompuestas y húmidas; suelos 
húmedos expuestos a la luz 
y suelo pasteunzado íheliotwctmas) 

Ní.>i COIThj fuente de nitrógeno, íS't C. ianoÍMCterias termó filas Tápete microbiano de fuentes termales 

Incubación anóxica 

H j O árido* orgánicos; N 2 como Única fuente de nitrógeno Bacterias rojas no do] azufre, 

tieliüba derlas 

H 5 S como donador de electrones Bacterias rojas y verdes del azufre 

Bacterias quimiaUtotnóficas sin luz: principa I fuente de C y CÜ 2 (el medió debe carecer do C orgánico i 

intubación en presencia de aire; respiración aerábica 


Donador de elíftroníS 

Aceptar de electrones 

Microorganismos eiuiquecidns 

indculo 

NFV 

Oí 

Bacterias ni tr< ks i ficante 

Suelo,, lodo y a^uas residuales 

NOf 

□í 

fNitrüüünumns} 

Bacterias ni tri ficantes 


H a 

O; 

(.Nkwbacter) 

Bactérica del hJd rógtna 


HtS, S* bnO.,*' 

o 2 

(varios géneros) 

TbiobaeiliuÉ >pp. 


Fe" 1 , pH bajo 

u 2 

Thiobaciíías ffnooxidaiis 


Incubación anúxica 



Enfalda 

s° r s^o r 

NO a “ 

ThtoteciiluS ilemirsfu:anF 

Lodo, sedimente* de lago y suelo 

h 2 

NOj + 1 ™ tracto de levadura 

FaracoccuÉ denitrificetis 


Bacteria* quirrioorganotróficas sin luz y metanógcnos: principal fuente de C, compuesto* orgánicos 


Incubación en presencia de aire: 

respiración ¿tróbicj 



Donador de electrones 
y fuer le de nitrógeno 

Aceptar de electrones 

Mítroorg luíamos 
típicos enriquecido» 

Enóculu 

Lartato + NH/ 

Oi 

P&itdvntoruts fluotc^erti, 

Suelo, lodo, ^.‘di mentí» de la gas y 
vegetación en descwnpmielán; ituxuln 
pjsiteun/ado (í&THL durante 1 f¡ min) para 
todos tos- enriquectmbentOfi de JSúvctítos 

Benzoato + sjh 4 

o ? 

Pseudomuna^ fluQftfiireiK 

Almidón + W 4 ' 

<h 

BtíCtHtfi palymyna y otnns 
fíe-crltos spp. 


Etano] (4%) -i- 1% extracte 
de levadura, pH ó-Ü 

o¡ 

AnctnbocJífr y CÁuamfÁKiiitr 


Urea (5%) + 1% extracto 

o 2 

SpoTMircim urasr 


de levadura 

Hidrocarburos (p. ej., aceite 
mineral, gasolina y tolueno) 

o 3 

MycobacleTÍnni r Ncvardm y 
Pieud&wm&s {véase Figura t9.4ñ) 


+ hfH* 

Celulosa + NH t * 

o 2 

Cyk^fwfii y SjrxjrncykpfciJjfa 

£téiflisr Figura 12. < *Ü) 


Mamtol o benzoato, 

o 2 

Aztttniwdcr 


N 2 como fuente de N 


de enriquecimiento (véase Sección 1,6), aisló por primera 
ve/, la bacteria fijadora de nitrógeno ¿Izoto&ffi'torpíir medio 
de lo que después se convirtió en una estrategia clásica de 
enriquecimiento (mise Figura 18,1), Como Azototacter pue¬ 
de crecer rápidamente fijando N ? del aire, los medios de 
enriquecimiento carentes de amoníaco u otras formas de 
nitrógeno fijado son muy selectivos para este organismo- 
las bacterias no fijadoras de nitrógeno o las bacterias fija¬ 


doras de nitrógeno anacróbkas son contrasei endonadas 
con osle método (véase Figura 18.1) 

Literal!mente,, son centenares los métodos que se han 
ideado para los cultivos de enriquecimiento; algunos de Los 
más seguros aparecen en la Tabla 18.1. Deseamos recalcar 
que tonto el medio de cultivo come las condiciones de incu¬ 
bación son críticos para que tenga éxito un cultivo de enri¬ 
quecimiento; es decir, deben optimizarse tanto los recursos 
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TABLA 1 Q .1 .i,, s ir !• . .• • - t- - I'ri ■■ .■ ,• >1 ... r ii. i. . - .3 v ^ 

Incubación innóxica: respiración ai 
Erinci pales ingredientes 

raaeróbica 

Acepior de eleettoneí 

M icruurga n isrmi ■» en ri quec id os 

■ rócak) 

,Acidos orgánicos 

KNCMO. 2 %) 

{ , :ciiih vric'rriTs (espec¡es desnitri t ¡cantes) 

Suelo, lodo y scJirncntos Iqcusl íps 

Extracte i.k: levadura 

KNayt%) 

íSicf/JUis (especies desnitrifican tes) 


Aridos orgánicos 

Na ; 50 4 

Dmulfi>viirri{i y DFFuIfpUrmaaifum 


Acótila, pro pío tuto y bulirato 

Na 2 S 0 4 

Sulfato reductores que oxidan 

( imio Iíw inkorjoies.; digestores de 

Acetato y elaiiül 

5“ 

ácidos grasos 

Détmlfu rorrrfiFW.s 

agULis residuales y cunimido 
dél ru_mm 

Acetato 

Fe 3 * 

Gnéncirr y GtosprrUSum 


Aceta tci 

ClOf 

Vanas bacterias red urtnras de clorato 


h 2 

N*jCO a 

Mptanógonoi (sólo especies 

Ludo, sedimentos v Jgu.is n'sid 11,3les 

CH30H 

NajCOj 

quimioiilolrafas) y h ort ioocetógene» 
McJÍrímcsrircirtíJ fcffriterf 


ch 5 nh 2 

KNO* 

Httyhpmicnibiutii 


Incubación ajióxka: knnentarión 

Donador de electrones 

Accplor de d ectron ch 

M icraorga n ramos enríe] Mee i d os 

LnuCuiú 

y fuente de nitrógeno 

G] uta mató 0 histidmj 

No se añade ningún 

Ciasiridiu ru teLatmmorphtirn 

1 jado, sedimentos liKustrt 4 s y material 

Almidón 4 NH* 

acepto r de edee tronos 

C-XOgCTIO 

Ninguno 

ChKiridium spp. 

vegetal en deseomposición: 
productos lácteos (bacterias del Acido 
láctico y pmpiónice) y contenido del 
rumen 0 intestinal (bacteriasentéricas) 
y fangos de aguas n-siduLik^, suido 

Almidón y Nj como fuente de N 

Ninguno 

CJcstridiu fu fmitu rwfl u m 


1 •.!•. tutu + extracte di' levadura 

Ninguno 

Vprí)L]flí'//ji spp. 


Glucosa 0 tactiva 4 NI l 4 ' 

Ninguno 

Esc/lt^rcfíía, Enicrvbacicr y 


Glucosa 4 eici meto 

Ninguno 

atroh- organismos fermentadapes 
EWierja^ del desdo láctico ( LflcfotflÉ'ilíup) 


de levadura ípH 5 ) 

Lactito i extracto de levadura 

Ninguno 

BiVClerÜia del acido propiónico 


Succinita 4 Ndt'l 

Ninguno 



Dxatoto 

Ninguno 

OftttotocteT 



' Jc*d<* loa medios livnen i^um- ft»n1*iiKr tWnms iwk-s minerales., incluyendo N, 1* S, Mg a \ Mrt 3 '. Ft 2 \ (Tj 3 ' y n|nih uUgCn-k-men tos (róSFtef Swcimra 5.1-513). Esta 
uhl¿ eomtituw urii'L peffifKlivji lL” Jéis mi-todí» de onnquecbnifciíu y no oüiHktera el eftn’ly qur Li temperatura de inrulhicinji pueda tener en el aisLimiLtilu de 
dspu>. H“f hermóril.if {temperatura elevada), hipertormófiLi., *U>nt|5éf atura Muf i-kv.i,l^ y pskráF'il.us < tempera tura baja», «i íb loa cierta*M pH n vjimidjd étimos, 
íyptipjifwJo que se dispone de un Inócuiií apropiado. 





Suelo 


fuente de 
nitrógeno) 


Incubación 
presencia 
aire 


Colonias do 
q Azotobteter 

(mantiene fijadoras de Nc 

la respiración) 


Cultivo er 
placa con el 
mismo medio 





Medio de salea 
minerales más 
mfcmtol —sin NH 4 \ 
NO-i',tu nitrógeno 
Orgánico 


Süoío 


Aire 

Mj Og 

(mantiene 
la respiración) 

Cultivo en placa 


Medio sin NH/ 


con, medie 

NH 4 * 

0 Sin NH 4 ' 


El mismo medie 
peno con NH/ N4 4 
e incubando en fuente de nitrógeno) Colonias de 
presencia de aire bacterias no 

fijadoras de 


Medio con Nh 4' 


como las condiciones para tener las mejores posibilidades de 
enriquecer el microorganismo que inlercsa. 

La columna de Winogradsky 

Tradicionalmertte, 3a columna de Winogradsky se ha utili¬ 
zado en el cultivo de enriquecimiento para el aislamiento de 
bacterias luto tróficas rojas y verdes, de bacterias sulfate re¬ 
ductores y de muchos otros anaerobios (rwasf Figura 18.2). 
Kl nombre corresponde al famoso micmbiólogo ruso Sergei 
Winogradsky (vitase el Cuadro Jé 1 texto ^Winogradsky y la 
quimiolihítrofia » en d Capítulo 1,7 y la Sección 1.6), quien 
utilizó la columna por primera vez a finales del siglo xut 
para estudiar microorganismos del suelo, l.a columna de 
W r inogradskv es un ecosistema anóxico en miniatura que 
puede usarse como suministro a largo plazo de bacterias 
para cultivos de enriquecimiento. 

La columna de Winogradsky se prepara con un cilindro 
de vidrio grande que se llena aproximadamente hasta la 


Figura 1 ÉL 1 


Aislamiento de AziofcóflcíeJ'. La selección de bacterias 
aeróbicas reducEoras de N? da por lo general especies de Azotúbacter 


0 relacionadas, Fór el contrario, el eenqoecimiento con tormera fijadas 
de nitrógeno como nn,/ reámenle producá bacterias fijadoras de N ? . 
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Agua da inga 
o estanque 


Fango 

suplementadn 
con sufrientes"' 
orgánicos y 
CaSOj 






Tapa de hoja de aluminio 
o plástico 

Algas y cianobaclanas 


Bacterias rojas no del azutre 


Zonas da crecimiento de 
bacterias vardas o rojas 
del gruiré 

Descomposición 
anojoca y reducción 
■de suMato 



Figura 1B.2 


Columna de Winogradsky. (áf Esquema de una columna típi¬ 
ca. La columna se ccHoea de manera que reciba luz solar débil. Las toad arias 
quinniDorgaiiíütróíicas crecen b lo largo de toda la columna, los aerobios y mi- 
croaerbflfus en la parte superior, los anaerobios en las zonas que contienen 
H^S. La descomposición anéxlGS que da lugar a la reducción do sulfato crea 
el gradiente de HS, Las bacterias verdes y rojas def áíufre se estratifican de 
acuerdo con la tolerancia al HjS. jb) Foto dn columnas de Winogradshy que so 
han mantenido anoxicas hasta la parte superior obsérvese el crectinronío ma¬ 
sivo de tres tipos UiterentHs de bacterias fototroficas en la parte de la colum¬ 
na de agua que eslá encima del todo. De izquierda u derecha- rhiospinilum 
jar»r)ss‘, Chfúmanurr} okenü lambas bacterias rojas del azufre, Sección 12.2) 
y ChfatvbitJtft Imitóla Ibacteria verde del azufro, t-sase Sección 12.32). 



mitad con lodo rico en materia orgánica, y que preferible 
mente contenga sulfuro (véssf Figura 18.2). Los sustratos 
de carbono se mezclan previamente con el Iodo; éstos 
determinaran qué organismos serán enriquecidos, pero de¬ 
ben evitarse las sustratos fácilmente fórmentablas (que pue¬ 
den llevar a una formación excesiva de gas}. A! lodo se le 
añade CaCO h y CaS0 4 como lampón y como fuente de sul¬ 
fato, respectivamente. F| lodo se compacta en el envase, 
cuidando de no atrapar aire (uéasc Figura 18,2), El lodti se 
cubre con agua de un lago, embalse o acequia (o agua de 
mar si se prepara una columna marina), y so tapa el cilin¬ 
dro para evitar la evaporación. Se coloca el cilindro cerca de 
una ventana donde reciba luz solar atenuada y se deja du¬ 
rante varias semanas, 

Ln una columna do Winogradsky típica se desarrolla 
una mezcla de organismos. Las algas y cidnohactefias ocu¬ 
pan rápidamente la parte superior y a! producir O-, ayudan 
a mantener esta zona ókÍcíi. El proceso de J ¿^composición 
en el sedimento lleva rápidamente a la producción de áci¬ 
dos orgánicos, alcoholes v I E, sustratos adecuados para las 
bacterias sulfato red ucturas (eómsa Secciones 12,18, 17, 15 y 
1 ^13), El sulfuro producido por las bacterias sulfato re- 
doctoras provoca el crecimiento de bacterias rojas y verdes 
del azufre (fototrobra anosigénicos, pánrtse Secciones 12.2 y 
12-32). Estos organismos aparecen generalmente como zo¬ 
nas de c revi miento en ei lodo de ln columna, pero también 
pueden desarrollarse profusamente en el agua si los foto- 
trófos o si gen icos son escasos (iréase lügura 18.2). Para el 
muestren de bacterias fototrófk&s de la columna se intro¬ 
duce una pipeta Larga con la que se recoge un poco de lodo 


o agua coloreados. Hstas muestras se pueden usar para mi¬ 
croscopía y para inocular medios de enriquecimiento para 
aislamiento y caracterización (Tabla 18,1). 

La columna de Winogradsky se ha usado para enrique¬ 
cer diversos procari otas, tanto aerobios corno anaerobios. 
Además de producir un inoculo listo para un cultivo de en¬ 
riquecimiento, a la columna también se le puede añadir un 
compuesto particular para probar la hipótesis de si en el 
mócalo existe uno o varios organismo que pueden degra¬ 
darlo. Una vez que se ha establecido un enriquecí miento, se 
puede intentar hacer cultivos asómeos. tal como se discute 
en la Sección 18.2. 

Sesgo en el enriquecimiento 

Aunque el cultivo de enriquecimiento es una herramienta 
poderosa, en muchos casos se produce un sesga en el enri¬ 
quecimiento. En los culi ivas liquidas de enriquecimiento 
típicos, el organismo más adaptado a las condiciones esco¬ 
gidas puede convertirse en la población dominante. Des¬ 
graciad a mente, el organismo mejor adaptado en los cultivos 
de laboratorio a menudo es sólo un componente minoritario 
del ecosistema microbiano, en lugar de ser el mayor Mari o o 
el más relevante desde el punto de vista ecológico. 

Eil sesgo en el enriquecimiento puede demostrarse 
cuando se comparan los métodos de dilución (mísc Sección 
18.2) con ei clásico enriquecimiento en líquido. La dilución 
del inoculo seguida de un enriquecimiento, a menudo da 
lugar ú un organismo diferente que cuando se enriquece 
un inoculo sin diluir. Se cree que la dilución elimina aque¬ 
llas poblaciones minoritarias pero de rápido crecí mi en to, 
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dando de este modo la oportunidad de desarrollarse a otras 
miembros do la comunidad. Por tanto, la dilución del 
inoculo es una práctica común en el cultivo de enriqueció 
miento en la microbiología actual 

/ 18.1 Revisión de conceptos 

El cultivo de en riqueeirm ten toes un medio de obtención de mi- 
trourganisjruvs a partir de muestras natura3es. Se pueden ¡n 
v litigar reacciones específicas por este procedimiento esco¬ 
giendo les medios y las condiciones de incubación selectivos 
para unos iTÚcríXjrganLsnrurs determinados. 

/ Descríbase en qué se basa el enriquecimiento para aislar 
.IzeJóhí'.'fcr propuesto por Deijerinck. 

y ¿Por qué se añade sulfato [S0 4 J ) a [a columna de Wino* 
gradsky? 

/ ¿Qué es el StíS£o cr? ef enriijuerimieiitot 


18.2 


Aislamiento en cultivo axénico 


Las cultivos axenicos (o ■■ puros^) se pueden obtener de mu¬ 
cha^ maneras P a partir de un enriquecimiento; los métodos 
empleados mas frecuentemente son la siembra por estría 
en superficie (en placa de Petri), la siembra en pn*f un Ji¬ 
jad (jj^jir- dEíífo-) y la dilución en líquido Para aquellos mi- 
cRMirganisinos que crecen bien en medio de cultivo sólido 
(con agar} r el método de elección es la siembra por estría 
[iVflíf Figura IB.Btí), A partir de una población mixta, me¬ 
díante la siembra por estría se obtienen colonias separadas; 
repitiendo esta técnica con una de estas colonias aisladas 
st- consigue un cultivo axénico, que puede ser transferido 
j un medio líquido. Fas placas sembradas de este modo 
v incubadas en las condiciones adecuadas (pt>r ejemplo, 
una jarra anóxica para anaerobios, vúa$e Sección 6.13) 
n; 1 - permiten aislar tanto microorganismos aerobios como 
anaerobios. 


Siembra en profundidad! y número más 

probable (NMP) 

El método de siembra en profundidad consiste en la dilu¬ 
ción de un cultivo mixto en tubos de agar fundido; cuando 
el jgar solidifica, las colonias se desarrollan embebidas en el 
íllLíli de agar en vez de en la superficie, como ocurre en La 
siembra por estría en placa (Figura ]W,3b). Es un método de 
gran utilidad para purificar determinados tipos de microor¬ 
ganismos anaerobios, por ejemplo, las bacterias fatotróficas 
ilél rizufre y sulfató reductoras de las columnas de Wino- 
gradsky {ivase Figura 18.2). Fs posible obtener cultivos axé- 
nirus mediante diluciones sucesivas de una suspensión de cé¬ 
lulas en tubos de agar fundido (Figura IB.Ib). A partir de una 
■ vtenia crecida en el tubo de mayor dilución utilizada como 
maculo, se puede volver a hacer otro banco de diluciones, 
de U\ manera que se acabe obteniendo un cultivo axénico 
Un procedimiento similar sin usar agar es la dilución 
señada de un inoculo en un medio líquido hasta que el tubo 
ii tubos finales de la serie no muestran crecimiento (ívusí- 
Figura IB. 4). Utilizando diluciones seriados de diez en diez, 
per ejemplo, el último tubo que muestre crecimiento tiene 
que haberse originado a partir de 10 células n mentís. Si se 



Figura 1S>3 


Métodos de cultivo axénico. (a) Los ■michoorgjjruÉiíTio^ 
que forman colonias en placas como las que éé muesVan aquí son por 
lo general muy fáciles de purificar Para ef aislamiento de micraot , ga<ns- 
mos anaerobios aerotolerantea sa pueden utilizar placas de Petri están¬ 


dar, pero incubadas en condiciones anóxicas inm©diatamoi>te después 
de la ssernbra en estrin. (b) Para et aislamiento de microorganisinos ai taa- 
rnbirtí; estrictos, sensibles al oxigeno, se utiliza la técnica de siembra en 
profundidad en tubo De derecha a izquioida se muestran, las sucesivas 
diluciones que han dado lugar a colonias aisladas. Los tubos están se¬ 
llados con una mezcla de pora fina y araile mineral estériles para man 
tenor la anoxia. 


repite varias veces osle proceso se obtienen cultivos axéni- 
cos. Esta técnica se conoce como la técnica dd número más 
probable (NMP) (uádsc 1 Figura IB.4), y se lia usado para esti¬ 
mar el número de microorganismos en alimentos, aguas re¬ 
sido ules y cu otras muestra# donde hay que evaluar ruó 
nanamente d número de células. Se puede hacer con 
medios altamente selectivos y condiciones de incubación 
dirigidos a uno o a un pequeño grupo de organismos, como 
por ejemplo un determinado patógeno, o usando un me¬ 
dio complejo para obtener una estimación del numero Io¬ 
ta] de células. 

Con independencia del método utilizado para purifi¬ 
car el cultivo, una vez obtenido un supuesto cultivo axé- 
nieo es esencial comprobar su punosa. Se utiliza para ello 
una combinación de técnicas microscópicas, observación 
de las características de La colonia en placas, o en siembras 
en profundidad en tubo, y comprobación del crecimiento en 
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Figura 10 4 


ProcedH-mianto rte enriquecimiento por -dilución de 
extinción o únaii$j$ del numero más probable (NMP). A un medio de 
Cuttrvo selectivo se le añade un cultivo de enriquecimiento o una mues¬ 


tra natural de agua, suela, etc., y &e hace un banco de dilución. El úl¬ 
timo tubo que muestra crecimiento {en el ejemplo es La dilución 10 
debe de haberse desarrollado a partir de 10 células q menos. Para ob¬ 
tener cultivos ajténicos se usa como «lóculo la mayor dilución que 
muestre crecimiento y se repite el procedimiento. Para una estimación 
del numero de un tipo determinado de bacterias de una muestra, el 
número más probad lo se define como la dilución más elevada que 
muestra cracimlento. Si el medio utilizado fuera muy selectivo pera 
bacterias reduetoras de sutfalo, por ejemplo, se podría concluir que 
háy entre 10 '-10 r ‘ células recuperables de ese organismo por gramo 
de mueslra. El emplea de varios tubos replicados por cada dilución 
proporciona mayor exactitud en el NMP final obtenido. 


medios donde el microorganismo que nos interesa aislar 
crece muy poco, pero que favorecen el crecimiento de los 
m a croo Tonismos acompañantes. 1.a observación micros¬ 
cópica de un solo tipo morfológico de célula, junto con unas 
características uniformes de la colonia y ausencia de con¬ 
taminación en test con diversos medios de cultivo, puede 
tomarse como prueba de que un cultivo es HTPnico (puro)* 

Cultivos axénloos de alta tecnología; 
las pinzas de láser 

Además de los métodos clásicos descritos, los avances tec¬ 
nológicos han permitido la utilización de nuevas herra¬ 
mientas para la obtención de cultivos asténicos; una de ellas 
son las pinzas (ópticas! de láser. 

Las pinzas de láser consisten en un microscopio óptico 
invertido equipado con un láser infrarrojo enfocado con 
precisión y un instrumento de miemmariputación {véase 
Figura f Ü.5)r U na célula individual del campo de visión es 
atrapada por el h±i£ de rayos láser y separada del rosto de 
microorganismos. Lá célula queda atrapada porque la fuer¬ 
za creada por el láser empuja hacia abajo los objetos pe¬ 
queños (como tas células microbianas) y los mantiene en el 
lugar; cuando el haz de láser se desplaza, las células atra¬ 
padas se mueven junto con él. Si la muestra está en un tubo 
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Mezcla dé células 


P) 


Pinzas de Itoef para é aislamiento de bactena-s. (a) 
Principio de tas pinzas ópticas. Un haz cte rayos láser fuertemente en¬ 
focado sobre un objeto tan pequeño como una cédula bacteriana, crea 
fuerzas de radiación descendentes [F M , Fj sobre Ea célula, que parmi- 
ten su desplazúmtefilo en cualquier dirección mientras e^lé sometida 
a La fuerza del haz de rayos láser, (b) Aislamiento, Él haz de rayos láser 
puede enfocarse sobra una célula indradual presente en la merda de 
un tubo capilar, atraparla ópticamente y separarla {en el ejemplo, la cé¬ 
lula elegida se desplaza de derecha a izquierda} de las curas células. Una 
vfií que ésa. célOla se ha separado lo suficiente de las otras, so corta el 
capilar, se desconecta el láser y la célula se coloca en un tuto de mecho 
estéril. 


Figura 18.5 


capilar, se atrapa una única célula que después se aísla 
rompiendo el tubo en un punto entre la célula y el resto de 
la población* [ -a célula recogida se introduce entonces en 
un tubo pequeño de medio estéril para iniciar su creci¬ 
miento corno un cultivo asténico (tréflSf Figura 18.5). 

La tecnología de pinzas de láser es especialmente útil 
para el aislamiento de bacterias de desarrollo lento, que 
pueden sor superadas por el desarrollo rápido de otras po¬ 
blaciones en los cultivos de enriquecimiento típicos, o para 
los organismos presentes en números tan bajos que podrí¬ 
an perderse con los métodos de enriquecimiento a partir 
de dilución. Y, junto con el uso de tinciones específicas ca¬ 
paces de identificar organismos determinados en un cam¬ 
po del microscopio (néflíte Sección 18.4), las pinzas de láser 
se emplean para seleccionar organismos a partir de una 
mezcla para su purificación y posterior estudio en el labo¬ 
ratorio. 
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¿ iB.2 Revisten de conceptos 

A partir de un cultivo Je enriquecimiento, se puede obtener un 
cultivo a Mónten mediante diversos procedimientos, microbiuló- 
glc l>s convencionales, entre ellos, la siembra en estría por ago¬ 
ta míen toen placa, la siembra en profundidad y las diluciones se¬ 
riadas. Las pinzas de láser permiten «atrapar*. una célula de un 
campo microscópico y alejarla de otros microorganismos acom¬ 
pañantes. 

/ ¿En qué se diferencian los métodos de siembra en profun¬ 
didad y de siembra i*n estila para el aislamiento de colo¬ 
nias? 

/ En la técnica del NMT (nliffií Figura 18.4), dígase por qué el 
numero real de células por muestra probablemente estará 
entre el reciproco de la dilución más elevada que muestra 
crecimiento y la siguiente dilución. 

f ¿Cómo se puéi i e ai ski r una ba cterla de morfología singu la r 
presente en números relativamente bajas en un cultivo de 
enriquecí míen lo? 

II ANÁLISIS MOLECULAR DE LAS 
COMUNIDADES MICROBIANAS 

Los ecólogos microbianos con frecuencia quieren euantiíi- 
car las células de un habitat microbiano, o conocer qué cla¬ 
se de organismos están presentes, y en qué número. Bita in- 
formación proporciona detalles de !a dinámica Je un 
eusistema y de los organismos significativos desde el pim¬ 
ío de vista ecológico. La tinción celular ayuda a obtener 
esos números y vamos a detenemos en algunos de dios, 
I n medios naturales, los organismos también pueden de¬ 
tectarse por ensayo de sus getie s, Eos genes que codifican o 
bien RIMA ribosómico (flárnse Secciones 11.4 y 11.8) o bien 
un proceso met abúlico específico suri los objetivos típicos de 
estos estudios que vamos a tratar, junto con los métodos de 
•próSpeCción de genes». 


Viabilidad y cuantifiopción 
mediante técnicas de tinción _ 

Lo microbiología ha ido desarrollando a Eo largo délos años 
métodos de tinción muy diversos; algunos de ellos son 
Apropiados para la cuantificáción de microorganismos de 
muestras natura les. Aunque estos métodos dicen poco acer¬ 
ca Je la composición fisiológica o frlogenética de las po- 
i'l.n iones, se usan ampliamente y proporcionan informa¬ 
ción fiable cuantitativa sobre el íiilmím tuUil de células en un 
hábitat particular. 

fine ion fluorescente con PAPI 

Las tinciones fluorescentes se han usado mucho para teñir 
mcroorgjnismos en hábitat opacos. Él colorante DAN 
í4Védiarnído-2-feiiüindol) se utiliza con frecuencia para 
isii' propósito; Jas células teñidas con PAPE presentan fluo¬ 
rescencia azul brillante y son muy fáciles de ver y enume¬ 
rar (íétfSf Figura IH.6), La tinción DAN se emplea para la 



nabor sido teñíüas con DAFI. Esta técnica do tinción se emplea fre¬ 
cuentemente pare recuentos microbianos totales. 


enumeración de microorganismos en muestras clínicas, del 
ambiente y de alimentos. 

Dependiendo de la muestra, ]a tinción con colorantes 
fluorescentes no específicos puede representar un proble¬ 
ma, pero el DAPI, que tiñe ácidos nucleicos, no suele reac¬ 
cionar con la materia inerte. Por tanto, pitra muchas mues¬ 
tras de suelo y agua. Ja tinción con DAPI proporciona una 
estimación razonable del número de células presente. Para 
muestras acuáticas, las células se tiñen en la superficie de 
un. filtro después de haber filtrado un volumen determina¬ 
do de liquido. Estas técnicas sencillas tienen la ventaja de 
no ser especificas (tiñen todos los microorganismos de una 
muestra), pero con el inconveniente de que no diferencian 
entre células vivas y muertas, ni permiten el rastreo de o a 
gañíamos específicos en el ambiente. 

Tinción d« viables 

Se ba desarrollado una tinción con colorantes fl u órese entes 
que diferencia entre células vivas y muertas, Esto propor¬ 
ciona información no sólo del número de organismos de 
una muestra sino también de su viabilidad. Esta distinción 
se basa en la Integridad de la membrana citoplasma tica ce¬ 
lular. A la m uestra se añaden dos- coloran tes, verde y rojo; 
el colorante fluorescente verde peni 1 Ira en todas las célu¬ 
las, viables t> no, mientras que el rojo, que contiene yoduro 
de pr Lipidio, penetra sólo en aquellas células cuya mem¬ 
brana ya no se encuentra intacta y, por tanto, están muer¬ 
tas. Las células verdes estaban vivas v Jas rojas muertas, lo 
que ofrece una evaluación instantánea de la viabilidad Emi¬ 
se Figura 18,7), Este método se utiliza con cultivos bacte¬ 
rianos de laboratorio, pero no es adecuado para el examen 
microscópico de habitat naturales debido a problemas de 
tinción inespedhea de los materiales inertes, 

Anticuerpos fluorescentes 

Las técnicas de tinción con sustancias fluorescentes pueden 
hacerse más especificas con el empleo de tíittkuerpot fluo¬ 
rescentes. En la Sección 24.8, se tratará la base teórica de la 
tinción con. anticuerpos fluorescentes. La gran especifici¬ 
dad de los anticuerpos trente a los consli tu yen les de la su¬ 
perficie de un organismo particular puede explotarse para 
identificar o rastrear un organismo en un habitat complejo; 
por ejemplo, suelo o una muestra clínica que contenga una 


18.3 
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Figura 10.7 


Tinción de células viables. Cédulas vivas {verdes) y 
muertas (rojas) de Aírcmcoccus ¡uíeus (cocos) y BacrSIus cer$uz (baci¬ 
los) itiñiflas por el método de tinción LrVE/DEAD (vIvasAnuérlas) Bac 
Light™ de viabilidad bacteriana. 


mezcla de muchos organismos (néiüé Figura t8.fi). El meten 
do requiere la preparación de anticuerpos ospocíficos contra 
los organismos que interesan, lo cual es largo y laborioso. 
Sin embargo, para el caso de microorganismos de impor¬ 
tancia clínica, se dispone comerri al mente de anticuerpos 
de alta especificidad, por loque son utilizados en los labo¬ 
ratorios miaobíológkos clínicos (EVíüíSf Sección 24.8 y Fi¬ 
gura 24.! 8), 

Proteiria fluorescente verde para el etiquetado 
celular 

Las células bacterianas pueden ser alteradas mediante téc¬ 
nicas de ingeniería genética para volverlas fluorescentes. 
Como se indica en el Capítulo 31, en el genoma de cual¬ 
quier bacteria se puede insertar un gen que codifica una 
ymtefna fluorescente verde (GFP, greeit flmw&rmt protein). Al 
expresarse, las células que contienen la GFP aparecen de 
color verde cuando se observan con un microscopio de luz. 
ultravioleta (e-'éw Figura 18.9), 



■ai.im.mj Etíquetfido celular con anticuerpciü fluorasctentés. Me- 
[tíyntfi la técnica de anticuerpos fluorascantefi, se gbsérvén microcolo- 
nias bacterianas (las células aparecen como punios verde-amaril Ionios) 
y la arquea hipti-rtarmólLla SuífoiatiLrs acidocñtdaritis en la superficie de 
partícula^ del suelo de una solfatara. Las células miden aljededor de 
1 um de diámetro. 



Figura 18.9 


_Células de Pseuctomonas líUorescens roed ITicadas por 

ingeniería (jenóliea que expresan la proteina vende fluorescente (GPPí. 
observadas por m icroscopía láser con focal idéase Sección 4.2). Las 
células están adheridas a ralees dq cebada y presentan fluorescencia 
de color verde. Las células tenidas de azul son parte de la b?qta nor¬ 
mal de las raíces de cebada y se Han teñido con el colorante ¡nespe- 
cíficu ElAPl (véase Sección 19.3 y Figura 19.6). El use de ta GFP permite 
rastrear las células introducidas en el ambiente. 


Aunque no resulta útil para el estudio de poblaciones 
naturales (porque estas células carecen del gen GFP),, jas 
células etiquetadas con GFP se pueden introducir en un me¬ 
dio, como las raíces de tas plantas (Figura 18.9), y seguir 
con el microscopio la cepa etiquetada. Con este* método, los 
ecólogos microbianos pueden estudiar in fitu la competen¬ 
cia microbiana entre Ja micmhiotn nativa y la cepa con GFP 
introducida, o evaluar el efecto de la perturbación en el am¬ 
biente. La GFP también se ha usado ampliamente en culti¬ 
vos de laboratorio corrto gen «indicador* (repórter). Guan¬ 
do se fusiona con un operón bajo el control de un represor 
especifico, el control trarscTÍpcional de los genes se puede 
estudiar por fluorescencia. Fs decir, criándose transcriben 
los genes que contienen el gen GFP fusionado, también lo 
hace el gen GFP. Tras la traducción de la proteína fluores¬ 
cente verde, las células muestran una fluorescencia de co¬ 
lor verde (pójíc Sección 31.4). 

Limitaciones de la microscopía 

Con todo lo expuesto, debería quedar claro que la micros¬ 
copía es un valioso instrumento para la enumeración e 
identificación de microorganismos- en muestras naturales. 
Pero cabe preguntarse si el microscopio es suficiente para 
el estudio de los microorganismo# en sus hábitat natura les. 
La respuesta es «noi», y lo es por varias razones. El princi¬ 
pal problema pueden ser las células pequeñas. Guando se 
observan muestras naturales, los procariotas muy pequeños 
pueden pasar inadvertidos, especialmente si la muestra 
contiene mucha materia orgánica o números elevados de 
células grandes. También suele ser difícil diferenciar entre 
células vivas y muertas y la materia inerte. 
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Sin embargo, el principal inconveniente del microsco¬ 
pio y de Lis tinciones es la imposibilidad de evaluar la di¬ 
versidad genética de los microorganismos en un hábitat 
natural. A este respecto, es fácil ser engañado por la obser¬ 
vación microscópica, Por ejemplo, dos células bastante 
similares morfológicamente pueden, de hecho, ser genéti¬ 
camente mu y distintas (peta? Figura 18.10) y. por unto, de¬ 
sempeñar funciones diferentes en el ecosistema, Efectiva¬ 
mente, cuando se usa el microscopio en estudios ecológicos, 
se debería recordar el viejo refrán de que «no es OCO todo lo 
que reluce». Cuando se observa una población natural de 
microorganismos en el microscopio, tendríamos que ser 


conscientes que la muestra contiene una población de cé¬ 
lulas genéticamente diversas, incluso aunque muchas de 
ellas «parezcan» que son la misma. 

Así, aunque el microscopio sea importante para el ecó¬ 
logo microbiano, tiene que complementarse con métodos 
de cultivo o moleculares, preferiblemente ambos, si se quie¬ 
re entender bien la ecología de un ecosistema microbiano. 
Los métodos moleculares se basan en genes diana (targrf ) 
específicos Ligados con un microorganismo un particular; 
la detección de estos genes permite inferir la presencia del 
organismo. A continuación, se tratan estos métodos mole 
cubres, en algunos de los cuales también interviene la mi¬ 
croscopía (eréis* 1 Figura 18.tU). 



/ 18.3 Revisión de concepto* 

El DAP1 es un colorante genérico para la identificación de mi¬ 
croorganismos en muestras naturales. Algunos colorantes dife¬ 
rencian entre células vivas y muertas. También se pueden pre¬ 
parar anticuerpos ñu oreantes específicos para una célula o 
para un pequeño grupo de células relacionadas. La proteína 
fluorescente verde convierte las células en autoñucrescentcs y 
puede ser muy útil para rastrear células introducida? en el anv 
bien re. A diferencia de los cultivos atónicos, en muestras natu¬ 
rales las células que son si mi ta res morfológica mente pueden ser 
compte ta men te d iteren tes. 

/ ¿Por qué es incorrecto decir que La GFP es un método de 
■ tinción^? 

/ S.ib re I u basé de üa cspcCi f i cid ad, ¿v rl qué Sé d i fvrefidti n ] os 
colorantes como el O API de los anticuerpos fluorescentes? 


18.4 


Tinciones genéticas 


Las sordas de ácidos nucleicos son un poderoso insí fíl¬ 
menlo para identificar y cuantífkar microorganismos un la 
naturaleza. Recuérdese que una sonda de ácido nucleico es 
un oligonudeótido de DN A o IvN A complementario a una 
secuencia en un, gen diana (miseSección 1 Ü-l2>. Como so 
ha discutido en la Secrión 11.6, algunas sondas de oligo- 
nudeótidos pueden hacerse fluorescentes mediante colo¬ 
ran tos; estas sondas fluorescentes pueden utilizarse para 
identificar organismos que contienen una secuencia de áci¬ 
do nucleico complementaria. La técnica se conoce como hi¬ 
bridación fluorescente in sifii (FISH, flíiürfsa’iil it¡ sita 
hifbridizatk'm, potsc Sección 11,6), de la que describimos ti 
continuación tres aplicaciones. 


Figura 13.10 


Morfología y diversidad genética. Las dos fotos del 
nvsmü campo de células, (o) microscopía de contraste de lase y (ü) tin¬ 
ción filog&nétíca futesa Sección 13.4). Aunque las células ovaladas gran¬ 
ees lieiwi una morfologiñ y tamaño poco corrientes en procanotas. y 
f-.-iiecen similares por miCfidsóOpia de Contraste de fases. la tinción filo- 
genética ngveta que son dos tipos distintos genéticamente. La simple 
observación por micnoscopfa óptica de muestras naturales tiene en con¬ 
secuencia que Interpretarse con cautela, ya que as fácil suponer que 
todas las células de morfología poco frecuente de un solo campo mi- 
crasoópiDO son el mismo organismo. Las células ovales teñidas de azul 
□ amarillo Uenen alrededor de 2,25 íim de diámetro. 


Tinción filagenética con F1SH 

E .os ¿oh ta tile s fihgaii’t fn >s son oligo nuc leo fídos 11 iioresc e ri¬ 
tes complementarios en la secuencia de base a las secuen¬ 
cia? «signatura» en el rRNA 16b (en proca riólas) o 18S fon 
eucariotas) (pétfse Sección 11.6). ].os colorantes filogetiétí- 
cns penetran en la célula, donde híbridan con el RNA ribo- 
sómico directamente en los ribosomas (Figura 18.11). Como 
se han identificado sondas fílogen éticas signatura para es¬ 
pecies microbianas indi viduales, así corno para dominio? 
enteros do organismos, el grado do especificidad de un 
colorante filogenétíco puede controlarse mediante h se- 
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Figura 10.11 


Métodos de sondas de ácidos nucleicos para la idantlflcaosbn de microorganismos. Diferenciación de microorganismos Gram 
negalivos del dominio Bacteria estrechamente relacionados, izquierda, Cerografía de contraste de fases de una mezcla de Prnteus vutgans y una 
bacteria relacionada aislada de un insecto. Centro. el mismo campo tañido con una sonda de rRNlA 16S especifica para lodos los miembros M 

dominio fia cierta. Derecha, el mismo campo tañido con una sonda especifica para la bacteria aislada de un insecto. En ambos casos, las célu¬ 
las miden alrededor de Q.6 pm de diámetro. 


cuencia de 3a sonda fusionada a] colorante. I.a FISH per¬ 
mite identificar o rastrear un organismo particular (o un 
grupo de organismos relacionados, dependiendo de la es¬ 
pecificidad de la sumía). 

I.as muestras naturales pueden estudiarse también me¬ 
diante sondas filogenétiras múltiples pnr FISH. Con una se 
ríe de sondas, cada una de tos cuales está diseñada paro re¬ 
accionar con un organismo o grupo particular y contiene 
su propio colorante fluorescente, la técnica FISH puede ca¬ 
racterizar lilogenúticamentc un hábitat completo (ítü.sF Fi¬ 
gura IH.E2). Si se combina to técnica FISH con la m ir rosco- 



m 


P lc3 confocaJ (íJéasi? Sección 3.2), es posible incluso, explorar 
poblaciones microbianas en una muestra que tenga profun 
didad, como por ejemplo un biofilm Claris? Sección 1 93 y Fi¬ 
guras 18.12 y 19.4). Las aplicaciones de Ja iccnolugia FISH 
parecen ser muy numerosas, por lo que se ha hecho muy 
popular en ecología microbiana como herramienta para 
identificar organismos patógenos específicos en la indus¬ 
tria alimentaria y en el diagnóstico clínico. 

Tinción de cromosomas y transcripción inversa 
in sftu 

Otras técnicas de FISH son Ja tinción de crortiosomas y la iYíííjí- 
crífkiím inversa ínsita. La primera se emplea para identificar 
genes específicos de la microbiota de muestras naturales, 
mientras que la segunda se dirige a un mKN A específico (es 
decir, a genes i'Jtprtréades). 

La tinción de cromosomas se inicia ron el marcado fluo¬ 
rescente de una sonda de oligonucleótidos o del gen corro 

■5EWWIM1H de sondas FISH múltiples an muestras do agües 

residuales para avaluar la diversidad microbiana, {a} Bacterias nitrificañies de 
aguas residuales. En rojo, bacterias cuidadoras da amoniaco { NH 3 — •► H0 ; . i 
en verde, bacterias oxidadoras de nitritos (NQf -* NOj ). Nótese que al 
hacho dé que ios dos tipos m-etabólicos estén tan juntos permite la alimen¬ 
tación cruzada de ImQj . (bl Micrografia láser conforyal de rastreo de una mués 
tra de fango de aguas residuales. La muestra fue tratada con tres sondag 
filogenéticas, cada una con un coJorente fluorescente distinto (vende, tojo o 
purpura), y cada una destinada a un gru po diferente de protsobaoierias (uno 
de los principales finajos del dominio Sacíe™, véase Capitulo 12), Las cétu- 
fas teñidas de verba, rojo o púrpura reaccionan sólo con una sonda, mientras 
que las que están teñidas de azuf o ama/ilfo reaccionan con dos sendas para 
dar los diferentes colores, La diversidad genética de esta muestra resulta 
üfcvia por los muchos colores, pero hay que considerar que las sondas fue¬ 
ron diseñadas para reaccionar con un grupo rotativamente restringido de ¡pro- 
teobactarias. Ni las Arcftaee {véase Capitulo 13), ni otros grupos de flictena 
{véase Capitulo 12), se pondrían de manifiesto en estas condiciones. Por con¬ 
siguiente. la diversidad genética reaJ de la muestra es, sin duda, mucho mayor 
que ía que aparece aquí. 
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Figura 18.13 


Técnicas de fluorescencia que empréañ linetán da 
cromosomas bacterianos y transcripción int&rsa j'n silu (ISRTJ. (aj Tin- 
ción de cromü&opnas. Mazcla cíe células dé Eschericftia cotí (rojo) y 
Ctesrrospíntfem ípnurn (azul). Cada colorante fluorescente se unió a 
jligonudeótidos de O NA formados a pan ir dal DMA gmómico de los 
respectivos organismos, Debido a las diferencias significativas de se¬ 
cuencia en el genoma de cada organismo, ios genes marcados sólo se 
hibndan con ol DNA gcnómico da sus organismos respectivos. (b, c) 
ISRT. Las dos fotos muestran un cultivo mijefo de las bacterias Mícro- 
üulhtter hyürotylicus (bacilos gruesos y cortos) y Sagrtíuía sfetfafa (ba¬ 
cilos delgados y tangos), La transcripción inversa (idéase Sección 9. l2> 
be un mRNA especifico producido sólo por M. hyctmtyticus dio lugar 
o '.ncDNA que fue amplifscado posteriormente por PCR e hibndado 
con una sonda marcada con fluorescencia, (bj Todas las células están 
¡eti-das con DAPl, una tinción íue&peeífioa iVéase Figura lfl.€¡). (c) Cé- 
biani teñidas con una sonda ISFTT. La información proporcionada por 
esta técnica es útil para cococer qué ongarnsmofs) cíe una comunidad 
microbiana llevafrt} a cabo actividades me tabéticas, especificas. 


pieto, ii-e un conjunto de genes, o incluso de un genoma 
completo digerido para obtener sondas pequeñas. Las son¬ 
das se utilizan entonces para averiguar qué organismo^) de 
una muestra contiene(n) <?1 gen. o los genes presentes en la 
sondq(s) (póisr Figura 18,13er)- Por ejemplo, la tinción de 
cromosomas es útii para identificar bacterias que contienen 
genes específicos, como tos que codifican la rvUrogena&a, 
responsable de la fijación de nitrógeno (véase Sección 17.28), 
ios componentes del centro de reacción fotosíntético (frtise 
Sección 17 , 4 ), o vías autotrúfkas específicas {ivanse Seccio¬ 
nes 17.6 y 17.7). Los números de células fluorescentes en 
cada caso darían una estimación di 1 las bacterias fijadoras 
de nitrógeno, foto trotas o auto tro fas, respectivamente, en 
una muestra natural. 

A diferencia de la técnica anterior, la transcripción inver¬ 
sa in sita {lSKT r in sihi reverse trtmücriptinn) busca si un orga¬ 
nismo está expresarido un gen o genes determinados en la na¬ 
turaleza en un momento determinado (urásc Figura 18,1 3b y 
c). El método utiliza una sonda que híbrida con un mRNÁ 
específico previamente transcrito por Las células en una 
muestra. Lna vez que la sorda reacciona, tiene tugar la trans¬ 
cripción inversa (nrw Sección 9-12), produciendo un DNA 
complementario que es amplificado por la reacción en 
cadena de la polímerasa (PCR) (nrórsf* Sección 10.17). FínaL 
monte, el DNA amplificado reacciona con una senda fluo¬ 
rescente (iró$F Figura 18,l3fr y c). La principal ventaja de la 
F1SH con ISKT sobre la tinción de cromosomas es que per¬ 
mite al inveatigador explorar los factores que controlan la 
expresión ge nica en poblaciones natu rales y observar como 
las alteraciones experimentales en una muestra afectan a la 
transcripción de genes específicos. 

</ ra.4 fie visión de conceptos 

Diversos métodos de luición fluorescente utilizan el poder de [as 
sondas de ácidos nucleicos para incremenliir la especificidad de 
la tinción. Entre ellos están la tindón filogenélica, la tineión de 
cromosomas y la transcripción inversa con hibridación fluores¬ 
cente fu siíit (FISÍI-3SRT), 

/ ¿Qué parte de La célula es la diana en las sondas fluores¬ 
centes en las técnicas filugeHéticas FÍSH? 

/ La tinción de cromosomas y la técnica FISH-JSR Í propor¬ 
cionan diferente información sobre las células en la natura¬ 
leza. Explique las. 


PCR: relacionando genes 
específicos con organismos 
específicos 

Muchos estudios en ecología microbiana no necesitan ais¬ 
lar los organismos, ni siquiera identificarlos por microsco¬ 
pía con las tinciones descritas en las Secciones 18-3 y 18,4, 
A menudo, el objetivo de un estudio es evaluar la biodi- 
versidad de un hábitat sin emplear técnicas de cultivo, ni 
observar células. Con tiste objetivo, se han aislado y carac¬ 
terizado genes específicos como medida de la hiodiversi- 
dad de la comunidad microbiana. Como los genes especí¬ 
ficos están Ligados frecuentemente a organismos específicos! 


18.5 
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la defección J¡d gen i rnplica la presencia del argaHisTtti}. Las 
principales técnicas en este tipo de análisis de comunidades 
microbianas ion la reacción en cadena de la poJimerasa 
(PC'R), la electroftiresis en gul desnaturalizante en gradien¬ 
te (IX_.CE), la donación molecular y la secu cocí ación y ana- 
tisis del DNA. 

Reacción en cadena de la polímeras* (PCR] 

V análisis de la comunidad: microbiana 

El principio de 3a FCR se ha tratado en el Capítulo 10 (iiái- 
se Sección 107}. Debe recordarse que los pasos principales 
de lú L’í. Rson: { l¡) una sonda de ácido nucleico híbrida una 
secuencia complementaria en un gen diana, (2) la DNA 
pul i meras* copia ei gen diana y (3) se consiguen múltiples 
copias del gen diana mediante cielos sucesivos de separa¬ 
ción de las cadenas de DNA, unión de los cebadores y nue¬ 
va síntesis {véase Figura 10.45). A partir de una sola copia de 
un gen. se pueden obtener varios millones de copias y el 
DMA amplificado puede observarse en un gel (mise Figu¬ 
ra 1814). 

¿Que genes pueden usarse como diana? Un gen que se 
amplifica frecuentemente es el que codifica el RNA ribosé- 
¡nifo I6S. Recuérdese que el análisis de la secuencia de ge¬ 
nes rRN A 16S se puede usar para establecer relaciones fi- 
logetiéticas (awrtsc Sección 11.7 y Figura 11.13), De la misma 
forma, ei análisis do 3n seco enda de genes de rRN A 16S am¬ 
plificados a partir de una comunidad microbiana puede 
ofrecer una imagen filogpnélica de esa comunidad 1 t-dasc 
Figura 18-14) Do manera alternativa, también pueden ser 
dianas los genos metabólicus que codifican proteínas par- 
lie uta res del metabolismo de un organismo específico (o do 
un grupo de organismos re I adorad os). Con independencia 
del gen fo genes) escogido para la amplificación por PCR, 
es imprescindible que los cebadores tengan una elevada l s 
pedfiridad. Üi Ij tuonte do DNA es una muestra na tura b el 
diseño de ios cebadores es critico para que los resultad un no 
sean ambiguos y difícilmente interpretables. 

En un ejemplo típico, el DNA total de la comunidad del 
hábitat que se quiere estudiar (Figura 18.14n},5e dispone de 
reactivos comerciales (tais) con el fin de obtener un DNA 
puro, sin restos de sustancias de fa muestra que podrían in¬ 
terferir con la JA-’R (por ejemplo, suelo, metales y otros com¬ 
ponentes fe icos y químicos deJ hábitat). Fl DÑA obtenido 
es una me/da riel UNA genómico de todos líTÍ microorga¬ 
nismos presentes originalmente en el hábitat {véase Figura 
I H.i4^). La tarca de la l 3 (_ R es «capturar» el gen o los genes 
diana que interesan en esta mezcla y hacer las copias sufi¬ 
cientes para análisis posteriores, 

Ln la Figura 18.14. se muestra 3a secuencia dol análisis 
molecular de una comunidad microbiana a partir de tina 
muestra ambiental El resultado final son bandas del gen 
diana en un gel (ifwise Figuras 18-H y 18.15). KJ hecho ideal 
es la aparición de una sola banda do una muestra dada (el 
tamaño del fragmento DNA amplificado viene determina¬ 
do por la distancia entro los cebadores, véase Figura 10.45). 
Si el objetivo fundamental es la secuencia don. los produc¬ 
es de Ea PCR, que por lo general son una me/da de las va¬ 
nantes del gen diana presente en la muestra, tienen que po¬ 
der diferenciarse. Un método clave en la separación de 
productos de la PCR es Ja eketroforesis engrldesnatttraiizan- 
te en gradiente, que ¡se trata a continuación. 
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Figura 16,14 


_ Pasos en el análisis do la biodiversidacl da una co¬ 
munidad nitorobiiane medianía sondes filogenótw^afi. (a) Se utiliza el DNA 
total de la comumdiid pera amplificar los genes dol rflNA 1 fiS utilizando 
cateadores Lpnmaís) universales conservados para mrcnxirgariismósdel 
dornmlo Bactenn, o cebadorfts que se unirán soto a un determinado filum 
del dominio Bact&na, Las bandas producidas por La PCR se cortan y tos 
diferentes genes rRN A 166 se separan u por clonación o por DGGE 
iVéaso Figura 19.15). Nótese que en el gel de DGGE, tas muestras \, 2 y 
A comparten una bando (gen), mientras que las número2y3 contienen 
una banda exclusiva A partir de tas secuencias obtenidas, se construye 
un árbol Fiiogenetico. |b] Ejemplo de árbol íilngumélico que podría obte¬ 


nerse usando cebadores específicos para el (¡naje -Gram positivo de 
bajo GC de dominio Sacteris, que incluye tas especies de Sac-i^us y 
Qostridium \v*ase Sección 12.21). Nótese que muchas de las secuen¬ 
cias no muestran homología con la secuencia del rflNA 1 6S de minguna 


especie conocida,, por loque, en consecuencia, son espacias «nuevas- 
en espera de ser aisladas. 
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Figura 18,15 


_ Análisis por PC-R y DGGE coordinados. Sa aisló el 

DMA total do una comunidad microbiana y sé? amplio por PCR usan¬ 
do cebadores para genes rHMA 165 del dominio Bacteria (a. bandas 
i y 6f Los productos de ta PCR dan una única banda, peto rtfalmíjn- 
le constan dt seis secuencias dtsl lulas da ganes rRNA 16S, como de¬ 
muestra la DC GE ib, bandas 1 y £). Cada una, de estas seis bardas se 
aurifica y rean plrrica por PCR (a- bandas 2-7h y después se somete de 
riMH^g a DGiJE (b; bandas 2-7)- Nótese que en el gel de lo PCR ja] 
ludas les bandas eslán en la misma posición, ya que aunque difieran 
fln la secuencia tienen el mismo tamaño. Después cada banda podría 
secuencíar&e y se general ¡a un árbol (iloge-nélico, como as muestra 
an lo Figura te. 14. 


Electroforesis en gel desnaturalizante 
en gradiente (DGGE): separación de genes 
similares 

Ld ampljiicjción por PCR con mi conjunto de cebadores da 
lugar generalmente a una única bando de gol que contiene 
fragmentos de DNA amplificado dí' un solo tamaño (umsc 
Figura 1 -H. 1 -I \ 18,15), A pesar de su a parente pure/a, la bañ¬ 
il ¡i puede contener un número elevado de genos muy rela¬ 
cionados., pero no idénticos, Esto sucede porque .Hinque los 
lugares donde se unen los cebadores del gen diana están 
muy «inervados, la secuencia de nucleóbdos ¿mo- esos lu¬ 
gares de unión puede variar como resultado de la divergen- 
o uvnlutiva del gen diana en Lis di ienen tes especies, ¡’arq el 
análisis Blogenético de las secuencias de tos genes ainplili 
Cddús. sv necesita un paso extra para distinguir las formas 
diferentes del gen antes de inicKir \a sccuenri ación, Un mé¬ 
todo para hacerlo es mediante la donación molecular (min¬ 
ie Figura SS . 1 -1 y Sección 11). 14). Otra posibilidad es la clev- 
UmlortGsen gel desnaturalizante en gradiente (DGGE)* * 

La DGGE es un método de eluctrutnresis un gel que se- 
para los genes del mismo Ituwfw que difieren en la .stvupn- 
amíftmw (Figuras 18.14 y 18.15). La técnica utili/a un 
gradiente de una mezcla de urea y formamida que desna¬ 
turaliza d DNA. Un fragmento de DNA bica tena rio se des- 
rl,i/a por el gel y cuando llega a una determinada concen¬ 
tración «desna Vu ral i zanle¡* las cadenas de DNA se separan 
y é desplazamiento se interrumpe (Figuras 18.14 y 18,15). 


Las d herencias en las propiedades de separación de Ln-, ca¬ 
denas depende en gran parte de las diferencias en i a se¬ 
cuencia de bases. Por tanto, Lis bandas observadas en luí gel 
de DGGE con formas diferentes de un gen determinado 
que varían, a veces muy poco, en sus secuencias. 

Las bandas indi vid Líales obtenidas por l X A ¡F ¡se pueden 
cortar y secuertciar (mise Figura 18.14}. Con genes del rRNA 
16S, por ejemplo, el anal ¡sis por IX iíJ proporciona umi v i¬ 
sión detallada del número de ti lo) i pos (genes rRNA lí>S dis¬ 
tintivos) presentes en el hábitat {véase Figura 18,15). Se- 
cuenciando estas bandas.es posible determinar Lis especies 
presentes en la comunidad por comparación de Lis Se¬ 
cuencias de las especies conucidas disponibles a partir de 
bases de datos apropiadas {Figura 18.14F), Con otros genes 
(por ejemplo, genes metabólicos) se obtiene información 
acerca del número de tipos diferentes de organismos pre¬ 
sentes en la comunidad que contiene el gen especifico. Tero 
incluso sin secuenciar Las bandas, el análisis por DGGE re¬ 
vele! la biocomplejidad de un hábitat con respeto a un gen 
especifico (Figuras 18.14 y 3 8-15), y también se puede em¬ 
plear para otros análisis de U comunidad, como los enri- 
quecimicnlos y la F1SH (ntwsf Secrioríes 18,1 y 1.8.4), 

Resultados del análisis filogenético de la PCR 

El análisis filogenético por PCR de tas comunidadc* rió- 
crobianas ha dado resultados sorprendentes. Con el rRNA 
IbS como gen diana, se ha comprobado que Li mayoría de 
comunidades microbianas contienen varios organismos fí- 
logetléticpmente distintos, cuyas secuencias de RNA ribo- 
sómico no se emparejan con ninguno de los cultivos de 
laboratorio ivéat ¡se Figuras 18,14 y 18, J 5), De hecho, en mu¬ 
chos casos un ios que se han refinado estos métodos paro 
permitir tañí o análisis cualitativos (para responderá la pre¬ 
gunta «¿quien hay ahí?»}, como cuantitativos {saber «Cuán¬ 
tos hay década tipo»), ¡resulta que los miembros más abun 
dantos de las comunidades naturales son especies que hasta 
ahora no han podido ser cultivadas en el laboratoriol Esto 
problema indica que nuestro conndmiento de La diversi¬ 
dad microbiana a partir de los culto os de enriquecimien¬ 
to es todavía muy incompleto y que el enriquecimiento pre¬ 
senta sesgos uñísr Sección 18-10), lo cual supone un seño 
problema para tos estudios do biodivcrsidad 

•f IBS Revisión áe conceptos 

La reacción en cadena de la polimerasa (l’CR) ^ emplea para la 
amplificación de genes diana específicos, que son de utilidad 
en los análisis ecológicos, como los genes rRNA lóS o genes rrk- 
labólicos l lave. Li vive L metátesis en gel desnatura ti/ante- en gra¬ 
diente (DGEE) sí 1 emplea para resolver las pequeñas o grandes 
diferencias en las distinta* versiones de los genes presentes en 
las diferentes especies de una muestra natural. 

* ¿Por qué se dice que la especificidad del cebador i-, la cla¬ 
ve del éxito de una PCR? 

</ ¿Qué puede concluirse del análisis por PCR/ i X .Gf de una 
muestra qué produce una banda mediante FC K y lambián 
una por DGGE? ¿’i si pi lplIlu-t una banda por FCR y cuatro 
bandas por DGGE? 

y ¿Qué ha llazgo sorprenden le ha surgid o de m m"hi is c -si i id ios 
molécula res de los hábitat naturales usando como gen dia¬ 
na el RNA ribnsóm ico 16S? 
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III MEDICIÓN OE LA ACTIVIDAD 

MICROBIANA EN LA NATURALEZA 


Empatamos este capítulo insistiendo en que Eos» ecólogos 
microbianos se ocupan Je la biodivcrsictad y de las activi¬ 
dades microbianas :n sifw. Hasta el rn ornen lo, nuestra 
discusión se ha centrado en la biodiversidad, Volvemos 
ahora a la medición de la actividad microbiana, en parti¬ 
cular medíante la utilización de C.1) radioisótopos, {!) mi- 
croelectrodos y (3) isótopos estables. 

Queremos reiterar que cualquier medición de la activi¬ 
dad en una muestra natural es una estimación cairel huí del 
conjunto de la comunidad microbiana. A pesar de estas li¬ 
mitaciones, si las mediciones están bien disonadas, se pue¬ 
den poner de manifiesto tanto los tipos como la lasa de las 
principales reacciones metabólicas en un habitat. Junto con. 
las estimaciones de biodíversidad, estos parámetros defi¬ 
nen la ecología microbiana de ese hábitat y también pro¬ 
porcionan una información valiosa para el diseño de culti¬ 
vos de enriquecimiento, 


Radioisótopos 

y mjwggj ggteadog __ 

En numerosas situaciones, la medida directa de las trans¬ 
formaciones química^ es suficiente para evaluar las que se 
producen en el ambiente. Por ejemplo, el destino de la oxi¬ 
dación de Lactato por las bacterias sulfato reductores en una 
muestra de sedimento es fácil de seguir; el láclalo se con¬ 
sume y el SOj 2 es reducido a H 2 S (Figura 18.16a ). Sin em¬ 
bargo, cuando se necesita una elevada sensibilidad, cuan¬ 
do es preciso determinar las tasas de recambio, o cuando 
hay que seguir el destino du parte de una molécula, los ra¬ 
dioisótopos son muy Utiles. Por ejemplo, en el caso de la 
fotoautotrofia, puede medí ríle Ja incorporación de ]I CQj de¬ 
pendiente de la luz en las células microbianas (Figura 
1EJ6fr). Si lo que interesa es la reducción de sulfato., puede 
medirse la tasa de conversión de '"SO/ a l-L^S {véase Fi¬ 
gura IS-lóc). La actividad quimioorganotróNca se puede 
mod ir fácilmente evaluando la liberación de IJ t'Ü : do cual- 
qu ier compuesto o rgá nica una rea do con 1 (Figu ra 18. Ifed) 

Los métodos isotópicos son muy utilizados en ecología 
microbiana. Es preciso, sin embargo, recurrir a controles 
apropiados, ya que siempre existe la posibilidad de que al¬ 
guna transformación de un compuesto marcado se deba a 
procesos estrictamente químicos (en vez de microbio lógi¬ 
cos). El control con célula* murrias es esencial. Fs absoluta¬ 
mente necesario demostrar que la transformación que se 
quiere medir es impedida por agentes químicos o por tra¬ 
ía miento con calor, que o bien bloquean la acción micro¬ 
biana o bien matan los organismos, Kl tormo! a una con¬ 
centración final del 4% se utiliza generalmente como 
esterilizante químico en los estudios de ecología microbia¬ 
na. Esta concentración de formo! mata todos las células y la 
transformación de los materiales marcados radiactivamen¬ 
te que tiene lugar debe atribuirse a procesos no biológicos 
(Figura Ifí.lfW). 
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Figura 18.16 


Medidas do la actividad macrobiana. (a) Ensayo quí¬ 
mico para lactato y HjS durante la reducción de súrtalo, (tj-df Uso de 
Isótopos radiactivos, (b) Medida de la totosintosia en agua de mar con 
1 L CO ? . (c) Reducción de surfasc en fango medida con 35 SO/ (d> Pro¬ 
ducción de ,ja CO ? a partir de glucosa marcada con U C, 


Micro electrodos 

Los ecólogos microbianos usan pequeños electrodos de 
cristal, denominados microelevtrodos, para estudiar la ac¬ 
tividad de los microorganismos en la naturaleza, Los más 
utilizados son los que miden pH r oxigena, M,O r CO ; , H,. o 
H 2 S. Como su nombre indica, son muy pequeños, y las 
puntas tienen un diámetro que oscila entre 2 y 100 p.m f Ki- 




Figura IB,17 


MicroalectrodiOs (a) Esquema de un rriicroefectro- 
rio de oxigeno. Obsérvese la escala del electrodo. <bj Polo de micto- 
electrodos usados en uo tapete microbiano (néase Ftgura 18.1 ¡Ja). 
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gura 18-17 it). Las electrodos se tienen que insertar cuida- 
d osamen le en el hábitat uní izando un micromanipulador, 
dispositivo que permito un desplazamiento preciso en dis- 
tandas de un milímetro o menos (Figura I8,l7[?), 

Los míeroelectrodos se han utilizado ampliamente en el 
estudio de la iutosíjltesis y de las transformaciones quími¬ 
cas que se l levan a cabo en los tapete» microbianas. Estos ta¬ 
petes son comunidades microbianas estratificadas que 
normalmente contienen danobacteñas en la capa superior; 
bacterias fototróficas a nosogénicas, en las capas que están 
debajo (hasta donde llegue suficiente luz) y bacterias qui- 
mioorganotrotas. especialmente bacterias sulfato reduelo- 
ras, en Jas capas inferiores (Figuras 18.17fr y 18.18). 3 os ta¬ 
petes microbianos se pueden encontrar en distintos tipos 
de ambientes, tales como en las zonas in temía rea Jes y ¡uiv 
tu a fuentes termales (Figura 18+18). 

Los míeroelectrodos para D 2 permiten medir con gran 
precisión la concentración de oxígeno en los tapetes mi¬ 
crobianos (Figura 18.18b) o en las partículas de suelo (hAj- 
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F-gure 18*10 


_ Utilización da nníCnwtáctrDctas para al estudio de ta- 

iWí miprobianTO. íál Fotograba de una porción del tapete microbiano 
de Una iuemte termal usado en el experimento que sa muestra en (b) La 
osle superior (verde oscuro) contiene e<anobactenas (irás» Sección 
TZ.25). por debajo de las cuales hay diversas capas do bac't»i«ts tuto- 
tróficas anoxIgóntCM (colores anaranjado y amarillo}, prirtólpaimerita 
Lnibruffeíus (véase Sección t£.3&) El espesor totat dei tapete es de 
anroximadamente 2 cm, (bj MicroperlTIes de oxígeno, sulfuro y pB del 
rápete microbiano de una fuente termal. Obsérvese la escala milimétri¬ 
ca, d£¡ Inordenadas. 


se Figura 19.2) a intervalos muv pequeños. Mediante un mi- 
croittflfi ¡yu¡firfoT t se pueden introducir los. electrodos en un 
hábitat microbiano y tomar lecturas cada 0.1 mm (1 (X> pm) 
o menos (Figuras 18,171? y 18JHF). Con un banco de micro 
electrodos, cada uno de ellos sensible a una sustancia quí¬ 
mica diferente* se miden simultáneamente varias conver¬ 
siones microbianas. La medida de 3a concentración dr 
oxígeno y sulfuró suele tomarse con juntamente, ya que en 
muchos ambientes mí embonos se establecen gradientes de 
ambas especies químicas como resultado de la fotosíntesis 
y de la reducción de sulfato, respectivamente (Figura 
18-18Í 1 ). Próximo a Ja zona donde se inicia Ja mezcla de Ü ? 
y H : S. la intensa actividad de las bacterias del azufre foto- 
tróficas y quimiolitotróficas (náusc Secciones 12.2 y 12,4) lle¬ 
va el agotamiento de ambas moléculas, por debajo de la 
capacidad detectora de los microelectrodos (Figura 18.181'). 

/ JS, 6 Revisión de conceptos 

La actividad de los microorganismos en los ambientes natura¬ 
les se evalúa ton un alto grado de precisión con radioisótopos 
y/o con míeroelectrodos, En la mayoría de los casos, estas me¬ 
diciones son de la actividad neta de una comunidad microbia¬ 
na y no de la actividad de una población constituida por una 
so] a especie, 

J ¿Por qué son útiles los radioisótopos para medír la actividad 
de tos microorganismos? 

</ ¿Cómo funciona un mícroelectrodo? 
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Isótopos estables 


Muchos elementos químicos tienen diferentes isótopos, que 
difieren en el número de neutrones. Algunos son. inestables 
y se degradan como resultado de la degradación radiacti¬ 
va, Otros, denominados isól tipos estables, no son radiactivos 
y so utilizan para él estudio de diversas transformaciones 
microbianas en la naturaleza. 

Los dos elementos que han resultado de mayor utilidad 
para estudios con isótopos estables en ecología microbia¬ 
na son el cjJriVm? y el azufre. En la naturaleza, el carbono se 
encuentra principalmente como 1 ? C, y en pequeña canti¬ 
dad (alrededor del 5%) como ’C Lo mismo sucede con el 
azul re* cuya forma principal es l ‘S, pero tjmbk?n se en¬ 
cuentra en menor cantidad como M S, La diferencia en la 
abundancia natural de estos isótopos varía cuando el car¬ 
bono o el azufre son metabolizados por ios organismos, 
porque (por razones relacionadas con la unión de los sus¬ 
tratos a la enzima) las reacciones bioquímicas tienden a fa¬ 
vorecer a] isótopo más ligern. Es decir que, cuando estos ele¬ 
mentos intervienen en reacciones bioquímicas* sus isótopos 
más pesados son discriminados negativamente (figura 
18.19). Por tanto* cuando el CCK es atrapado por un orga¬ 
nismo foto troto* por ejemplo, el carbono celular sé enrique¬ 
ce en |: C y so empobrece en n C* con respecto al carbono de 
referencia. Del mismo modo* el sulfuro producido por la 
reducción bacteriana del sulfato es más «ligero» que el de 
origen geoquímico, Este fenómeno se conoce como fr,ao 
ciunamiento isotópico (Figura 18.19). 
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como ejemplo el carbono. Aunque la relación entre la ahundíincia na¬ 
tural de 1? CO ; , y '^COj está en tomo a 19:1 Jas enzimas que (¡jan CO z 
lo hacen preferentemente con el isótopo más ligero De esta 

tomta. el carbono fijado aumenta la cantidad de rJ C y disminuye la de 
1:J C en relación con el sustrato inicial. El grado de disminución de 13 C 
se calcule como un fracclonampenlo isotópico (veasa el pie de la Figura 
1-B.20 para el cálculo). El tamaño de las flechas Indica la abundancia re 
sativa do cada istMópo del carbono. 

Fraccionamiento isotópico en ecología 
microbiana 

La composición isotópica de una muestro contiene un regis¬ 
tro de su actividad biológica pasada (Figuras 18.20 y 18.21). 
Fn el caso del carbono es fácil ver que la materia de origen 
vegetal y el petróleo (derivado de material biológico) poseen 


Carbonato marino 
CQ l > atmosférico 


ujua composición isotópica similar; en ambos casos, el car¬ 
bono es isotópicamente más ligero que su forma estándar rui 
biológica porque su fijación siguió una vía metabólica que 
discriminaba la forma más pesada, ' tO, (Figura 18,20). El 
metano de origen microbiotógico es extremadamente ligero, 
mientras que los carbonates marinos son claramente de ori¬ 
gen no biológico (Figura 18.19). Debido a tas diferencias en 
la proporción de las formas 12 C y 1 t en el carbono de origen 
biológico y geológico, respectivamente, la relación isotópica 
1 ' 1 C/'*C de los estratos geológicos se utiliza para detectar la 
existencia de procesos biológicos en rocas antiguas, Lis inte¬ 
resante observar que d carbono orgánico con una edad de 
3500 millones de años muestro signos de fraccionamiento 
isotópico (Figura 18,20), Lo cual apoya la creencia de la exis- 
tenciá Je vida en aquel tiempo. 

El fraccionamiento isotópico tiene diversas aplicaciones 
en ecología microbiana, A partir del fraccionamiento de 
^S/^Üesfádl reconocer en la naturaieza la actividad de las 
bacterias sulfató reductores (Figura 18.21). Cuando se com¬ 
para con un estándar de sulfuro, el sulfuro sedimentario se 
encuentra muy enriquecido en L 'S r mientras que el no No- 
gen ico (por ejemplo, el de las rocas ígneas de depósitos vol¬ 
cánicos) es considerablemente más pesado (Figura 18.21), El 
análisis de isótopos de azufre se ha usado también como 
prueba de la falta de vida o de procesos biológicos en la 
Luna. Por ejemplo, los datos de la Figura 18,21 muestran 
que la composición isotópica del sulfuro en las rocas luna¬ 
res w aproxima a Ja del estándar (meteorito) y no a la de 
origen biológico. El conocimiento délos fraccionamientos en 
la reducción de sulfato y en la subsiguiente oxidación de 
sulfurq por bacterias quimiolitotrofas o fototrofa.s permite 
el seguimiento de algunos pasos importantes del ciclo del 


Plantas con ciclo de Calvin 
Petróleo 

Metano 

Cianobactarias 
Bacterias rojas dd azufre 

Bacterias verdes del azufre 
Sedimentos marinos reciantes 

Rocas d« 3500 millones de años 
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Composición esolópica de carbono de varias sus 
lancias. Los valores se dan en partes por mil (%) y st calculan me¬ 
diante la fórmula 

F^C/^ C maestr a) - \'KJ' 2 C estándar) 

( ,3 C/ ,É C estándar) 

La muestra estándar del C es el beiemniie de la foímadón rocosa 
PeoDee fPDBF Nótese que el carbono fijado por los organismos auto- 
tróficos está enriquecido en ^C. 


Resumen de ta geoquímica isotúplca del azufre, con 
indicación del margan de valores para ^5 y ? "S t?n varias sustancias 
que contienen azufre, Los valores se dan en partea por mil ("... i y se cal¬ 
culan medrante la fórmula 

f 1 J S/ I|? 5 muestra) - ( 13 S/ I3 S e stándar) 

( 13 S/ 12 S estándar) 

La muestra estándar del' 5 es un mineral de sulfuro do hierro proce¬ 
dente def meteorito de Canyon Diablo. Obsérvese que ef sulfuro y el 
azufre de origen biogénioo tienden a tañer menos JÍ S (están enrique¬ 
cidos en a2 Sy 


Figura 1fl,2ü 


Figura 18,21 
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azufre. Cómese ha indicado, el análisis isotópico del car¬ 
bono permite distinguir La materia orgánica biogérüca de la 
abiogóruca, y eJ análisis del oxígeno ímediante la medida 
del lS t>/ l 2 *'Qj de rocas de diversas edades se usa para deter- 
■ lunar la transición de la Tierra de un ambiente anuxico a 
otroóxico (el oxígeno molecular de la Tierra proviene de la 
fotosíntesis oxigénica efectuada por las daño bacterias, véa¬ 
se Secdón lid), 

Puesta que ya entendemos algunas de las técnicas de la 
caja de herramientas de los ecólogos microbianos, nos aden¬ 
traremos a continuación en el Capitulo 19, que trata de la 
ecología microbiana. En él vamos a considerar ía naturale¬ 
za de las comunidades microbianas y de las principales ac¬ 
tividades de los mienxjrganismijs en la naturaleza. En mu¬ 
chas ocasiones, usaremos los métodos descritos en este 


capítulo para explorar estas relaciones y poner de mani¬ 
fiesto La contribución de los componentes microbianos al 
cuadro general del ecosistema. 

/ 1B.T Revisión concepto» 

El fraccionamiento isotópico aporta información subre el origen 
biológico de diversas sustancias. El fracctoruimien to es el resul¬ 
tado de la actividad de algunas encimas que discriminan \u tor- 
ma más pesada de un elemento cuando se unen a su* sustratos. 

/ ¿Como puede la composición IJ C? LJ C de una sustancia re¬ 
velar su posible origen biológico? 

J ¿Cuál sería la explicación más sencilla de que loe sulfuros lu¬ 
nares sean isotópicamente pesados? 


Preguntas de repaso 


L ¿Cuál os la base de La técnica de cultivo de tttriqueei- 
mteiiiü? ¿Por qué este método sólo es adecuado para el 
enriquecimiento de algún grupo o grupos de bacte¬ 
rias? 

2. , Cgái es el principio de la columna de Winogradsky y 
qué tipo de organismos permite enriquecer? ¿Cómo 
podría usarse para enriquecer organismos de un am¬ 
biente extremo, como el tapete microbiano de una 
fuente termal? 

3. Descríbase ei principio de! número más probable en 
la enumeración de bacterias de una muestra natural. 

4. ¿Por qué habría que considerar el método de pingas 
láser más efectivo que la dilución y el en riquecimien¬ 
to liquido para obtener un organismo que está pre¬ 
sente en numérete bajos en una muestra? 

5. Compárese el uso decolorantes y anticuerpos fluo¬ 
rescentes en la enumeración de bacterias en medios 
naturales. ¿Cuáles son la* ventajas y limitaciones de 
cada uno? 

b- Para estudios de ecología microbiana, ¿pueden las son¬ 
das dé ácidos nucleicos resultar tan sensibles como los 
métodos de cultivo? ¿Qué ventajas presentan los mé¬ 
todos de áridos nucleicos sobre los métodos de culti¬ 
vo? ¿Qué desventajas? 

7. ¿C ómo funciona la ímc/iée dé cTOfmwtWíJs? ¿Por qué po 
dría sor un buen método en la enumeración Je nmru- 


organisims en un hibilal donde se Llevaran a cabo pro¬ 
cesos metabúlicos específicos? 
tt. ¿Qué es la prottfátti ftvPFescfíntf verde? ¿[le qué forma 
una célula fluorescente verde se diferencia de una cé¬ 
lula fluorescente procedente, por ejemplo, de La tin¬ 
ción con Luía cepa ti ¡og enética, 

9. ¿Cómo se puede t jbtener el tetra to filogenético de una 
comunidad microbiana sin haber hecho un cultivo de 
los habitantes? 

ti). Despuisde lu amplificación por PCR det DNAde una 
comunidad usando un cebador específico, ¿por que 
suele ser necesario donar o someterá DGGE Icts pro¬ 
ductos antes de secuenriarlos? 

11, ¿Cuéle- son las principales ventajas de los métodos nt- 
diotóüíópteos en Los estudios de ecología microbiana? 
¿Qué tipo de controles (discútanse al menos dost se 
deberían incluir en un experimento radio isotópico 
para mostrar la incorporación de K CO ; poi las bacte¬ 
rias foto trotas, u Ja reducción de SO*' por bacterias 
Sulfato red uc toras? 

12, Apórtense dos razones que expliquen por que urt es¬ 
tudio con mkroriectrodü de un tápele mi en ib i tino e* 
mejor que un perfil de microelectrodo a través de una 
profundidad similar en una columna de agua. 

13, Los organismos aulotmfós, ¿contienen wrís o tfJíMmí 1 V 
que el CG? con el que se alimentan? 


Ejercicios prácticos 


1. Ln relación con el enriquecimiento de Jas bacterias ni- 
tn ficantes de la Tabla 18.1 ¿porqué son necesarios cada 
uno do Los recursos y- condiciones descritos? (Para nes- 
fMinder a esta pregunta puede consultarse 3a Sección 
17,14.) 

2. ¿Fn qué se diferencian los colorantes como el DAIH dv 
los útil tirantea lilog; enéticos a efectos de ta evaluación 
de la diversidad microbiana de un hábitat? 

X Di teñese un experimento para medir la actividad de 
las bacterias o x ida doras del azufre en el suelo. ¿Cómo 


se podría demostrar que el resultado es debido a la m ■ 
tivídad biológica? 

4. Se quiete identificar en mu entra,* de suelo organismos 
capaces de crecer auto!rúbeamente mediante el ciclo 
de Calvin Otose Sección 17ti}. Estii vía requiere una 
enzima especial, La r ¡bu losa bífosfiilocarboxiUisa ÍKu- 
bisCO). EndíqUffn&e dos formas de llevara cabo La Iden¬ 
tificación, una usando Un método microscópico \ otra 
qu v no requiera m un método de cultivo ni uno mi- 
LTOscópieo, 

















n la na tutále/a r los micmorgorusfiios interacriunan entres;! y también con 
los animales y las plantar*. Fdjdrmns J Macar la ventajosa asociación que 
se establee ■entre la* leguminosas) las bacterias Jfl género Rhii<ibiitrfí y 


otras relacionadas. La bacteria penetra en la planta a través de las raíces y esib 
muta la producción de unas estructuras parecidas a tumores que se conocen como 
nodulos raéteateñj como las que se ven en la fotografía de las rafee» de una plan¬ 
ta de sola, tn el nnduln r (as bacterias convierten el nitrógeno gaseoso en amo¬ 
niaco, un procesa denominado fijación de nitrógeno. La mayor parte de este 
nitrógeno acaba en proleina vegetal, loque permite el crecimiento de la planta en 
cortos deficientes en nitrógeno fijado. Ademas de nodaciones de este tipo, los 
microorganismos desempeñan una función crítica en la naturaleza corno pro- 
dudo mi primarios, en la degradación y reciclada de elementos clave necesarios 
para los organismos superiores. 
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Glosario 


Anáir/cp medio libre de uxigLTm. per In gL*- 
¡nvr.il extremada men le reducido (baja E,') 

CoctfrroKíé' i l'I u1 .1 deformes Je FÍEuóJjíjjwí 
iítI el inlerJor de un nodulo radiral de ie- 
gumtrttiba; puede fijar N 3 

Baróflla organismo que crece mejor a pre- 
smriPí; elevadas superior^ a l atm 

Barote taran re arganisrritíque puede crecer 
a [vrcsiomselevada»,, pero que crece rnejflr 
j. presión alini.iHÍt ; nt-a 

Oloflirrro colorí ¡as de células miembianas re- 
cubtcrtas ü incluida en sustancias muco¬ 
sas y adheridas a una superficie 

Qlbgeoquimici) estudio du i l ij- transfonn □- 
l iones químicas realizadas por i^rga rustrí o* 
en *4 ambiente 

Chimenea negra fu míe h LdrcHt'rma I hutmvi- 
rlna extremada mv-nto tu líente (250-d5Ü ft C) H 
que expulsa agua .i elevada temperatura y 
mineraI ch diversos 

(¿ometaboNsmc metabolismo d? un com¬ 
puesto en presencia de un segundo com¬ 
puesto orgánico, que usadocomo fuente 

primaria de energía 

Oedcración reducto ra eliminación do C] 
como C! de un compuesto orgánico, ne- 
dudendoe] átomo de carbono ele C—CI .1 

C—H 

ú&rtldncfá bioiagica de oxigeno fDBQ} 

capacidad microbiana del consumo deoxf- 
geno un una muestra de agua 

Deznttrrficac poíi respiración anaeróbica en 
la qtu 3 el NO, reduce a rMnjutuitui rd- 

L regen a d oj, gaseosos 

Drena)* ácido do tas minas agua árida 
que tonime H^SO, procedíanle de la oxida - 


cuno microbiana de minerales de sulfura de 
hierro 

Ecosistema una comunidad de organismos 
en su medio natural 

Fijación de nitrógeno reducción de N, a 
NK, 

Hidrotermal una fuente caliente de la* pro¬ 
fundidades marinas, u un manantial ca¬ 
liente 

Gremio (¿fló/d) Conjunto Je publdciíirttís Je 
m ¡ croorgjn i-irnos rclaciuau Jos rrtefabóli'- 
camento en un mismo lugar 

LegbemogÍQbina una p rote nía cap ta Jora de 
O? de los nodulos radicales 

Litjtiñri un hongo y una alga i o cianohüCte 
ría I que viven en asociación simbiótica 

Lixiviado stíl n bi lizaritWi Y oí i minación de me¬ 
tales de las menas minerales por ataque 
miertib Laño 

Lixiviado microbiano eliminación por la ac¬ 
tividad tme robla na de metales valiosos 
como Cu 3 ' de altor tas de sulfuro 

Micorriza asui klciún simbiótica entre un 
hongo y las raíces de una planta 

Micron m fíjente el medití inmediato que 
rodea una ocluía microbiana o un grupo de 
células 

Nitrrficación proceso pur el que Nll I:, es oxi¬ 
dad n a NO, 

Módulo radical crecí míenlo en forma de 
tumo radon en raíces Je plantas que con- 
I ¡ene bacterias simbióticas ñjadaras de ni¬ 
trógeno 

Óxice inedia que contiene oxigeno, (recueto 
temen le Con un £,', elevad U 

Pirita Lin miiterLil Je hierro, el F-eS. 


Plásmtdo 71 plásmido conjugativo presen te 
en la bacteria zl^rwÍMc'ft.TiMm luriafiiirfmH que 
puede transferir genes a las plantas 

Plásticos microbianos fbiofdásttcos) po 

Ifnieros biodegxadable* con propiedades 
similares a Lis plásticos sinUMicos. nhEeni- 
düS a partir de riiicrour^nusrmw 
Productor primario organismo que usa la 
luí para sintetizar materia orgánica a par¬ 
tir de CCb 

Proíeomiriopíína prtík-ílta sensible a la luz 
en algunos mLembros del doinmin Parímii 
que cataliza la formación de ATT' 
fííza&fera región inmedia to mecí te ad y, ícente 
a tas raícen de la* pía ntflS 
Hunifn el primer compartimento del estó¬ 
mago de los rumiantes en el ■ 11 jL‘ tiene 
lugar la digestión déla eclulihw 
Sintro fia procesn- por el que di>* o más mi 
cRuurganisnitís cixiperan para llevar a cabo 
un proeeSíG que ninguno de ellos puede 
realizar por separado 

Transferencia interespecifíca do hidró¬ 
geno la producción y consumo inmediato 
de Hj por diferentes grupos de mivri s irga- 
nisinos que interau ionan estrechamente 
durante el catabolismo ¿mnembicn 
flíbo de infección en la formación de nó- 
dujos radicales, el tubo de Celulosa a tra¬ 
vés del cual las células de KÍHZntffícfli 1 Se 
desplanan hasta alunizar l- infectar loseé- 
luUis de la raíz 

XertDibíOtlco producto lo lilimente sintético 
que no He da en la nato r,l loza 


P 

artiendo df lo expuesto un ni Capítulo 1 K, do enfo- 
A, ique técnico, en éste vamos n oxuituiuit la actividad 
que llevan ¿\ cabo los microorganismos en sus hábitat, Ln Lin 
eLóiistema, cada microorganismo interaedona con su me¬ 
dí o y con otros organismos. De esas interacciones resultan 
cambios químicos significativos en el medio tfue, en algu¬ 
nos casos, van en detrimento de ios organismos superio- 
rfc, como por ejemplo en d drenado ácido de las minas. En 
ütriXS casos, las reacciones que llevan a cabo los micrtKsrga- 
iiionios son absolutamente esenciales para los organismos 
superiores, por ejemplo, los ciclos de elementos que gene¬ 
ran formas de nutrientes inorgánicos esenciales para tas 


plantas. En cualquiera de los rasos, dañino o benefidoso r los 
mteniorgaoisiriüs controlan en gran medida la actividad de 
la biosfera. 

I ECOSISTEMAS MICROBIANOS 

Empezaremos examinando las características generales de 
tos ecosistemas microbianos, cun especial atención al mi- 
croa m bien le y a lus superficies que son el hábitat del creci¬ 
miento microbiano. Vamos a considerar las condiciones que 
resultan óptimas para el crecimiento y la forma en que ese 
conocimiento puede ser explotado por sectores industriales 
y para su aplicación en medicina. 
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9 Poblaciones, gremios 

y co munidade s _ _ 

En un sistema microbuincyelcrecimiento celular formajw- 
blariottes. i us poblaciones metiibóJicamente reJaciunadaH se 
denominan gremios igjiiids), y los conjunto* de agrupacio¬ 
nes ínter accionan formando comunidades miirobiams (ívéísc 
F igura 19. U, que interacciooan con comunidades de ma- 
croorganismos y con el ambiente, todo lo cual engloba y 
definí! í'l ecosistema. 

La energía entra en el ecosistema en forma de luz solar, 
carbono orgánico y sustancias inorgánicas reducidas. Los 
organismos fototrofosutilizan ta luz (íJÓTUsr Secciones 17-1 
17.5) para sintetizar nueva materia orgánica (atrase Figura 
19.1), que contiene, además de carbono, nitrógeno, azufre, 
fósforo, hierro y otros elementos. El nuevo material sintel í 
/Aldo, junto con la materia orgánica que penetra en e| ecosis¬ 
tema desde el exterior (materia orgánica fj/íictiwiti) impulsan 
la actividad meta bol ira de los organismos quimioorgano- 
trofos, l'or el contrario, los quimiolitolrntos obtienen su 
energía de donadores inorgánicos de electrones, como I L, 
Fe 2 \5 D oNH ? íafw Capítulo 17). 
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ES3SE0 PafclíJCienes, gremios y comunidades (un ejemplo de 
la ffitructora de uoa comunidad microbiana an un ecosistema lacustre!. 
Las cornuriidadísr, microbianas consisten en poblaciones de cálulas do 
vanas especies. En un ecosistema lactíüire puede naber varias comuni¬ 
dades tal como se muestra aquí. £n el caso de las comunidades pre¬ 
santes an el sedimente, se muestran les principales gremios. 


Ciclos biogeoqufmicos 

Los microorganismos tienen un papel clave til el reciclado 
de los elementos, especialmente en el caso del carbono, 
azufre, nitrógeno e hierro. Un cjcln b ¡(geoquímico es el 
resultado del conjunto de los procesos biológico* y quími¬ 
cos durante el reciclado de «tos demento* esenciales de 
los sistemas vivos. A menudo, eso* ciclos implican reac¬ 
ciones de oxidación-reducción (t' cifrar Sección 5.6) a medi¬ 
da que el elemento se desplaza a través del ecosistema 
(TVii.q' Figura 19.1). Por ejemplo, el azufre en forma desul¬ 
furo de hidrogeno (FLS) es oxidado a azufre fS") y sulfato 
(SO/ ) por diferentes microorganismo*, tanto fototrofoa 
como q nimio trufo*. Fl sulfato es un elemento esencial para 
la nutrición de las plantas. El sulfato puede ser reducido a 
su vez a sulfuro (currando así el ciclo btogooquímieo) por 
bacterias rtdoctoras de sulfato, Microorgan i sm os de di¬ 
versos tipo* intervienen decisivamente en el reciclado bio- 
gooquimico y, en muchos cosos, son los únicos agentes 
biológico* capaces de regenerar formas de elementos que 
necesitan otros organismos, especialmente las plantas. Fn 
este capítulo trataremos los ciclos bíogeoquírmeos del car¬ 
bono, nitrógenój azufre y hierro. 

/ 1 &■ 1 Revisión de conceptos 

Las comunidades microbianas están ínrnpuestas por ererciov 
de organismos reUrionadíM meta bélica rúen tu. Los microorga- 
ni*mi» participar activamente en la* transformariones cié la 
energía y en los procesos tu ¡¡geoquímico?; que producen eJ reci¬ 
clado de los elementos esenciales para lo* sistemas vivos, 

7 ¿Fr> qué se diferencia un yrvftfie de una co rmcr ?tdíid micro- 
Mana? 

7 ¿Qué w un ciiip lúofitvquimico? 


19.2 


Ambientes y tn i c roa m bien tes 


Lo* hábitat naturales de los microorganismos son extre¬ 
madamente diversos- Cualquier hábitat que sea adecuado 
para el crecimiento de organismos superiores, también lo 
es para el crecimiento do núcroorganísmos Pero, además 
hav mucho* hábitat donde, debido a la* condiciones físi¬ 
ca* o químicas extremas, no se encuentran organismos su¬ 
periores; sin embargo,en «tus ambientes si pueden existir 
microorganismos que, en algunos casos, incluso crecen me¬ 
jor allí. Los microorganismos también habitan las superfi¬ 
cie* de organismos superiores y algunos pueden, incluso, 
vivir m i‘t interior de plantas y animales. En dichos hábitat, 
su* poblaciones pueden ser muy numerosa* y ser muy be¬ 
neficiosos para la planta o el animal en relación con su nu¬ 
trir ión. Nos centraremos ahora en el hábitat microbiano 
desde el punto de vista de los propios microorgartismos, y 
destacaremos la naturaleza heterogénea y sujeta a cambios 
rápidos do ios hábitat microbianos ti picos. 


El microorganismo y su microambienté 

Como en Eos cultivos de laboratorio, el crecimiento de los 
microorganismos en la naturaleza depende de los recu/su* 
(nutrientes) disponibles y de las condkioue^ de crecimiento 
(bójsn’ tabla 19.1). Las diferencias en el tipo y cantidad de lo* 
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TABLA 19.1 Principales rficursos y condiciones que regulan el i re nm lento microbiana nn la n,Miirpiif?ía 


Recursos Condiciones 


C 1.1 rbt»niL / (ur^án ico, CO ? > 

NitrnHvnLi (orgánico, inoigánicu) 

Otros m rrón ii tn un ti.' * (S, f. K. XI jj¡_} 

Sí knpíiuIriLírUos (Fe, Mrn, Co,Cu, Zn, Mn, Ni) 

O’otns actíplonís de oLtvtimnt'?- (NCq 50 p , Ftí 11 r ere.) 

Donadores de L-lortroriL-s inorg-á írteos (H j, HjS, Fe*" , NH^’. NCV, uh*.) 


Tempera lora (rio —*■tem piado —'Caliente 
Potencial del a^ua: ^exrci —p húmtnio —* mojado 
pH: D —^7 —■ 14 

0 3 , óxico mkTcwix¡tro —anóxícu 
l.yj: brillante —* atenúa da —* oscuridad! 

Condióüot^ minóticas: agua dulco^aguj müirin,.i —• Ir perfil iniciad 


diferentes recursos y en Jas condiciones fisicoquímicas de un 
hábitat definen el iuch\< de cada organismo en particular. La 
teoría ecológica indica que para cada organismo existe a J nu‘- 
nos un nicho, el principal, que es aquel en el que crece mejor. 
EL mismo organismo puede habitar otros nichos., pero en ellos 
re tendrá tanto éxito como en el principal. En la Tierra exis¬ 
ten incontables nichos microbianos y de ellos depende,, en 
parte, La gran diversidad metaibólica (tnw Capitulo 17) de los 
TnitTULirgiinisiTins y la biodiversidad microbiana (t'ói une Ca¬ 
pítulos 12-14) que se da en la actualidad, 

■M sor mi., riwganis.mos mu> prqui.ni.'^ mis hábilal 
también Lo son. Un microbiólogo debe, por tanto, aprender 
a -pensar en pequeño» cuando considero los microorganis¬ 
mos en so medio natural. Por ejemplo, para una bacteria con 
forma de bacilo típico de 3 .mm de longitud, una. distancia de 
.1 mm en su hábitat es lo mismo que para una persona una 
distancia de 2 km. Y a lo largo de esa distancia de 3 mm pue¬ 
den darse gradientes físicos y químicos que afecten mucho 
al organismo. Por tanto, debemos precisar más en nuestra 
caracterización del hábitat de un microorganismo, y los ecó¬ 
logos microbianos utilizan el término m terna mb ten te para 
referirse* exactamente al lugar del hábitat en el que un mi¬ 
croorganismo vive y lleva ti cabo su metabolismo. 

En una partícula de suelo de 3 mm, por ejemplo, pueden 
existir diversos tipos de microam bien tes, con características 
químicas y físicas muy diferentes. Pensemos, por ejemplo, 
en la distribución en una partícula de suelo de un nutrien¬ 
te microbiano importante, como es el oxígeno. Mediante 
electrodos (tlóase Sección 18.10) es posible medir la concen¬ 
tración Je oxígeno en pequeñas partículas demuelo. Como 
ye i ten los ciatos de un experimento redi en La figura 19.2, 
Iris partículas de suelo no son homogéneas en lo que res' 
peda al contenido en oxígeno. La parte externa do una par¬ 
tía ilit desuelo puede ser completamente óxica, mientras 
qvn 1 el centro, que se encuentra ú una distancia muy curta, 
puede permanecer completamente 1 anoxico íe'Cjjm-' f igura 
19.2). Esta comprobación indica que pueden darse diferen¬ 
tes nichos a lo largo do una dimensión espacial muy pe¬ 
queña \ explica cómo pueden coexistir microorganismos 
de varios tipos fisiológicos en un espacio muy pequeño. 
Lus organismos anaerobios podrían desarrollar su activi¬ 
dad cerca del centro de la partícula de la Figura 19,2; los 
micToaerófilos (aerobios que necesitan niveles muy bajos 
de oxígeno) podrían actuar más hacia el exterior; y los ae¬ 
robios estrictos desarrollarían su actividad meta bélica en 
los 2 o 3 mm externos de la partícula, Lis bacterias aero¬ 
bias facultatñ as podrían hallarse distribuidas por toda la 
partícula (tYijse Sección 6.33). 


En un rrucroambirnte,, las Condiciones fisicoquímicas pue¬ 
den cambiar rápidamente en cuanto al tiempo y ai espacio. 
Lis concentraciones de oxígeno mostradas en la figura 19.2 re¬ 
presen tan únicamente medidas «instantáneaslas tomadas 
a lo largo de un periodo de respiración microbiana, o después 
de aumentar el contenido de agua en el suelo, presentarían 
un gradiente completamente distinto a !o largo del microam- 
biente, Hay que decir, por tanto, que los micraambientes son 
heterogéneos, y que las condiciones en un determinado micro- 
ambiente pueden cambiar muy depríma. De esta forma, los 
miemambientes contribuyen al aumentó dí? lá diversidad mi¬ 
crobiana en un espacio tísico relativamente pequeño. 


Niveles de nutrientes y velocidad 
de crecimiento 

A menudo, los nutrientes (o, en términos ecológicos, los re¬ 
cursos, véase Tabla 19.1) entran en el ecosistema de manera 
intermitente. Un gran aporte de nutrientes (por ejemplo. 



Distancia Intn) 


Figura 19.2 


Mapa flel par’il de las diferentes car.c&nl rae unes pé? 
Cr en una panícula de suelo. Los ejes muestran Las dimensiones de ¡a 
partícula los números de los perfiles son concentraciones de CL (er 
porcentaje el aire tiene 21% de Qj. De acuerdo con las relaciones do 
los mlcroorgAntsmos cor. ol oKígenn, cadü ¿úna puede considerarse 
un FiHcroambiente diferente. 












62S ■ Capítulo 19 ■ HABITAT MICROBIANOS, CICLOS OE NUTRIENTES E INTERACCIONES CON PLANTAS 


P + •¥ 


una acumulación de hojarasca o d cadáver líe un animal) 
puede ir seguido de un período de fuerte escasez de nu- 
Iri entes. En la naturaleza, los- micmorganisimiE. suelen lle¬ 
var un tipo de existencia donde situaciones de gran abun¬ 
dancia de alimentos se a i teman con otras de «escasez de 
nutrientes», por lo que han desarrollado sistemas bioquí¬ 
micos de producción de polímeros que pueden almacenar 
como material de reserva Fulos polímeros acumulan los 
nutrientes en exceso que se encuentran durante los perio¬ 
dos de crecimiento favorable para utilizarlos durante tas 
épocas de escasez. Ejemplos de materiales de reserva son el 
pdiq3-hidro*ibutirato y otros al canoa los. los poltsaráridos, 
el poli fosfato, etc. (Vite Sección 4,13.) 

I .a fase de crecimiento exponencial no suele prolongar 
se muehi > tiempo en el meóip natural, El crecimiento sude 
producirse en etapas ü periodos, que están relacionados es¬ 
trechamente con \á disponibilidad de nutrientes. Dado que 
las condiciones fisicoquímicas óptimas no suelen darse si¬ 
multáneamente, la velocidad de crecimiento de los microor¬ 
ganismos en d medio natural suele estar muy por debajo 
de Jas velocidades máximas que se alcanzan en el laborato¬ 
rio. Por ejemplo, el tiempo de generación de Ezehfrielua cotí 
en el intestino suele sor de 12 h fia población se duplica dos 
veces cada día), mientras que en cultivo axénlco crece mu- 
chd mas deprisa, con un tiempo de generación que puede 
ser de tan sólo 30 minutos en condidones óptimas, El calculo 
de la velocidad de crérítnientu de algunas bacterias que vi¬ 
ven en d suelo demuestra que en Ja naturaleza no alcanzan 
el T'údc la velocidad de crecimien to máxima obtenida en el 
laboratorio. Por término medio, la disminución de la velo¬ 
cidad de crecimiento re deja; (1) que la disponibilidad de nu- 
tríenles (recursos, véase Tabla 19.1} suele ser baja; (2) que \a 
distribución de dichos nutrientes a lo largo del hábitat mi¬ 
crobiano no os uniforme, y (3) salvo raras excepciones, que 
los microorganismos no se encuentran en cultivo asénten 
en los medios naturales y que por tatito han de enfronta rse 
a los efectos competitivos de otros microorganismos. 

Competencia y cooperación microbianas 

La competencia entre nUcroorganísuios por los recursos dis¬ 
ponibles puede ser intonsa, por lo que el resultado final de¬ 
pende Je varios factores, entre los que están la tasa de 
incorporación de* nutrientes, las tasas metabolicos inherentes 
y, en última instancia, la velocidad Je crecimiento. Un hábi¬ 
tat típico alberga una mezcla de rnicroorganismoa diferentes 
{zTrfst 1 Figura 19,1), y la densidad de cada población depon 
derá del grado de semejanza del hábitat al nicho principal. 

En voz do competir por el mismo nutriente, algunos mi- 
Croorgarúsmns colaboran para llevar a cabo una transfor¬ 
mación determinada que ninguno de esos organismos podría 
realizar por sí mismo. Este tipo de in Lera ven mes microbia¬ 
nas, que .se denomina mitrojia (véase Sección 17-21} es crucial 
para el éxito competitivo de algunas bacterias nnatr rábicas, 
o. uno se describe en la Sección 19,1(1 También m■ aprecia co¬ 
operación metabólica en grupos cte organismos que llevan a 
cabo metabolismos votnpíetnen tur i os. Por ejemplo, en el Ca¬ 
pitulo 17 se trataron las transformaciones meta bobeas en las 
que participan dos grupos distintos de microorganismos, 
como son tas bacterias uihvsificíi rites y las bac terias ttiirfi¬ 
cantes, que se combinan para Oxidar el NI f, a NO. , proce¬ 


san que ninguno de los dos grupos pudría realizar por sepa¬ 
rad o (L'fVi.ne S& dón 17. ] 2 ), Como la producción de las bacte¬ 
rias n Ltrosi Hcan h -s ( N O,') es el Sus ti a U i pa ra I a s nitn ficante, 
estos organismos viven por K j general en estrecha asoriariún 
( véase R gu ra 1ti. 1 Zs), 

/ Revisión (fe coiK«ptei 

Los micraorganisnKts son muy pequeños, al igual que lo son i ■ 
diferentes medí os donde se desarrollan fk J denomina micro- 
amhleniíe el lugar donde vive específicamente un m'u roorga- 
n (sitio. E-.ii la naturaleza, Jos niácreurganismus llevan a menudo 
una vida de abundando-escasez, de manera que sólo las espe¬ 
did mi- adaptadas sobreviven en uri nicho dado. La ampuni¬ 
ción entre microorganismos resulla esencial m muchas de las 
mtem’J aciones microbianas. 

S ¿Qué aspecto-, definen el nicho de un microorganismo par¬ 
ticular 7 

J ¿Por que muchos gn ipiis de organismos distintos fisiológi¬ 
camente viven en un único habitat'" 

Crecimiento microbiano 
en super ficies y blo filmes_ 

I .as superficies suelen tener considerable importancia como 
hábitat microbianos debido a que adsorben nutrientes. Fn 
el microflmbientv de una superficie, las concentraciones di- 
nutrientes pueden ser muy superiores a las de toda la so¬ 
lución. Corno consecuencia, la concentración de microor¬ 
ganismos que crecen en una superficie suele ser mayor que 
la concentración de los que \ i ven en el agua. 

Los pmlaobjetos sirven de superficies experimentales so¬ 
bre tas cuales se adhieren y crecen los organismos. Si se su 
mergo un portaobjetos en un hábitat microbiano, se le deja 
durante un tiempo y luego se examina al microscopio, se 
hace evidente la importancia de la superficie para el creci¬ 
miento de los microorganismos (Figura 19.3o). Sobre dicha* 
superficies se desarrollan rápidamente rnlcfocolonias, de la 
misma manera que lo hacen en las superficies naturales 
La velocidad de crecí miento de microorganismos adheridos 
a una superficie en la naturaleza puede medirse mediante el 
examen microscópico periódico de portaobjetos sumergidos 
La superficie de adherencia puede ser también un nu¬ 
triente, como ocurre con las partículas de materia orgánica, 
donde los imcrourganrimos adheridos catabulizan los nu¬ 
trientes directamente de la superficie de la partícula, Ll 
material procedente de plantas muertas, por ejemplo, es ay 
Ionizado muy pronto por loa microorganismos del sudo, v 
mediante técnicas sencillas de tinción se detectan poblaciones 
microbiana ti adheridas a la superficie sólida (Figura 19,3(?) 

Blofümes: estructura 

Los tnicroorganismna crecen induidqs en ríoñlntes Son 
microcoluiuas revestidas de células bacterianas adosadas a 
una superficie mediante pnlisacáridos adhesivos excretado* 
pur las propias células (Figura 14.4). Losbio filmo* atrapan 
nutriente* para el crecimiento de las poblaciones micro¬ 
bianos y ayudan a impedir el desprendimiento de las célu¬ 
las que crecen sobre las superficies expuestas a corrientes de 
líquido (Figura 19.5} Los biofilmes presentan típicamente 
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numeciHíaíi capas de mícroorgamsmos, cada una de tas cuá¬ 
les pueden ser observadas por microscopía láser confocal 
{BáuHsc Sección 3.2 y Figura 19.4). 

l-a comunicación célula a célula es esencial en el desarro¬ 
llo y mantenimiento de un biofilme. La adherencia de una 
célula a una superficie es una sena! para la expresión de ge¬ 
nes específicos de un bioídme. Estos genes codifican proteí¬ 
nas que sintetizan moléculas que actúan como señales para 
la. unión célula a célula y el inicio de la formación de poli- 
sacárido (mase Figura 19.5). En Pteuiitínunmn aerugiiiitsu, no¬ 
table forma dora de bi ofilmes (Figura 19.4a I, las moléculas 
que actúan como señal son compuestos denominados hó- 
nk&erina factanas A medida que se van acumulando, estas 
moléculas actúan como agentes quimiotácticos que atraen 
células de P. aeruginosa mediante un mecanismo denomina¬ 
do pertefJcion tic quorum {quorum sfristng) (véase Sección 
H_ 10), dando lugar al desarrollo del biofilme {Figura 3 9.4 jt). 
P {¡eruginosa interviene en la/ifrnwíÉs qufctica, enfermedad de¬ 
bida a la formación de un biofilme en los pulmones, cuyos 
síntomas son parecidos a La neumonía. 



« 



fbj 


Figura 1§,3 


_ Microorganismos sobre superficies, (a) Desarrollo de 

microcoiortlas bacterianas sobra uft púrtaobjelús sumtíryido «n un río 
pequeño. Las partículas brillantes sor materia mineral. Las células ba¬ 
ilaras cortan lian@n una& 3 pnn da l*riq<tud. (h) Fotoirilcíograíia da fluo¬ 
rescencia de una comunidad microbiana oue coloniza las raíces de 
una planta. Obsérvese el íJasíirn>llo de mlcrocotonias, La preparación 
se ha teñido con naranja de acridlma. 
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Figura 19.4 


_ Biófilmes microbianos. (a) Seoctón transversal de un bio- 

íilme experimental de células de PSeLAfomo/Kis-aefii^jrrosü. La capa de to 
nalidmd amanllq-verdo^n <d« unos 15 |jm de profi^ndidacf) oonliene células 
y su tinción se debe a la actividad enzimáuca de la enzuma fosfatasa alca 
lina, (b) Microscopía láser comfocal de bamdc [véase Sección 4.2) de un 
bioWme natural ivisto desde enc»ma| desarrollándose sobre la superficie 
de la hoja de una planta. El color de las células Indica su profundidad un el 
toioWme; rojo, células en la superficie; verde, a 9 pm; azul, a 1S pm. 

Bi ofilmes: consecuencias y control 

F.l desarrollo debiofilmes tiene implicaciones significativas 
en la salud humana v en diversas industrias (por ejemplo, 
en la industria alimentaria o cosmética). En e 1 cuerpo, las 
células bacterianas de un biofilme ^e encuentran protegi¬ 
das ante ataquéis del sistema i uní umita rio y los antibióticos, 
y oíros agentes aníimicrobianos, suelen fracasar en su in¬ 
tento de penetraren el biofilme. Además de en la fihmsis 
quistica. tos biotilmes aparecen en diversas alteraciones 
dentales, entre ellas la ptTiodmtkis.cn la formación de cál¬ 
culos en el riñon, en La tuberculosis, en La legionelosis y en 
infecciones por Sfflp/ryfocmiís, Los implantes médicos son 
también, por desgracia, medios excelentes para el desor ro¬ 
llo de bíofilmes, Futre ellos se incluyen los catéteres urina¬ 
rios, osí como los implantes o largo plazo tales como las 
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Adhesión 

(algunas células 
íi-J adhiiirer, a una 
superficie sólida) 


Colonización 

(comunicación 
intercelular, 
crecimiento 
y formación 
de poi ¡sacando) 


Desarrollo 

(aumenta 
eF crecimiento 
y ui poKsacúrkkí) 



Raáaemaii 


Superficie 


Figura 19,5 


_ Formación de un bíofHrm bacteriano. El blotiFme se 

inicie con la adherencia de algunas células, tras lo cual se deaamjlia «d 
crecimiento y Fa comunlcacilón celular El pol ¡sacando se va tormando 
y axtandhendc a medida que crece el biofUme. 


articuladonet arhtidales. Se estimo que en Estados Unidos, 
10 millones de personas al año sufren infecciones por bio- 
filiues debidas a implantes u otros procedimientos médi¬ 
cos intrusivos. Los biofilmes son la razón de que la rutina 
en la higiene dental sea tan importante, La placn dental es 
un bi ufóme típico y contiene bacterias productoras de áci¬ 
do responsables de la caries dental (wwse Sección 21.3). 

Kn la industria, los biofilme* pueden reducir el flujo de 
agua, aceite o cualquier otro liquido que circule a través de 
tuberías y acelerar la corrosión de los propios tubos. Tam¬ 
bién inician la degradación de los objetos sumergidos, tales 
como componentes estructurales de plataformas petrolífe¬ 
ras, barcos e instalaciones costeras La calidad del agua po¬ 
table puede verse amenazada por los biofitmvs que se 
forman en los conductos de distribución, algunos de Eos 
cuales, en Estados Unidos, tienen de 54) a IDO años. Aun¬ 
que las bacterias que se encuentran en los conductos de 
agua son en su mayoría inocuas, si algunos patógenos con¬ 
siguieran colonizar el biofilme, la cloracfón Stándar po¬ 
dría ser insuficiente para matarlos. La liberación periódica 
de células puede llevar a brotes de enfermedad. Existe 
preocupación por la posibilidad de que Vibrio cfiolcrae, el 
agente causante del cólera (tivtsr Sección 28,6), pueda ser 
dispersado de esta manera. 

El control de biofilmes requiere un gran esfuerzo y bas¬ 
ta el momento sólo se dispone de un repertorio limitado de 
instrumentos para combatirlos, La induciría dedica miles 
de millones cada año al tratamiento de tuberías y otras 
superficies para mantenerlas limpias de biofilmes. En la es¬ 
trategia de lucha contra estos invasores, se incluye el des¬ 
cubrimiento de nuevos ¿antibióticos capaces de penetrar en 
ellos y fármacos que interfieran en la comunicación íntra- 
celular y la consecuente formación do hiofilm es, Ln esto 
último aspecto hay una dase de productos químicos, las 
fumuJiiBíi' que en las pruebas experimentales han dado re¬ 
sultados alentadores. Corno las fura nonas son compuestos 


estables y no tóxicos para los humanos, también pueden te¬ 
ner aplicación como agentes a ntj biofilme en medicina. 


✓ f 3.3 fíe visión de conceptos 

\akí biotilmes son rrúcrncolonifl* de bacterias incluidas en una 
capa mucosa que se forma sobre una superficie. Pueden l levar 
a la destrucción tanto de superficies inertes como vivas, a par¬ 
tir Je los productos excretados de las células bacterianas. La for¬ 
mación de biotilmes es un proceso complejo en el que intemperie 
la cDmumcadóh de célula a célula. 

J ¿Cuál es la naturaleza química de una matriz de bin filme? 

J ¿Por q ué un biufilme es un b uen hábitat para Jas células bac¬ 
terianas de un sistema de corrientes? 

/ I 'mporciónese un ejemplo de biofilme de importancia mé¬ 
dica que tienen la mayoría de los humanos 


II HÁBITAT MICROBIANOS 
TERRESTRES Y DE AGUA 
DULCE 

Entre los hábitat principales de los microorganismos oslan 
los suelos y Lis masas de agua dulce, entre las que se en¬ 
cuentran lagos, estanques y ríos. ¿Por qué una muestra do 
sudo o de agua de un hábitat condene grandes cantidades 
de niicroorgantimos, mientras que Ja de otro hábitat tiene 
relativamente pocos? Suelos y agua varían en su estructu¬ 
ra física, composición de nutrientes, temperatura y poten¬ 
cial de agua. Todos estos factores se combinan para influir 
en los tipos y número de microorganismos presentes, de 
manera que nuestra discusión aquí se centra ni en estos fac¬ 
tores y en la forma en que controlan las poblaciones mi¬ 
crobiana* del suelo y del agua. 


19,4 


Ambientes terrestres 


Al considerar los ambientes terrestres, nuestra atención se 
dirige indefectiblemente hacia eE suelo y las plantas, porque 
es donde tienen lugar Jos procesos determinantes para el 
funcionamiento del ecosistema, En la formación del suelo se 
producen Interacciones compilas entre el material original 
(mía, arena, sedimentos, etc ), la topografía de) terreno, el 
clima y los seres vivos. Los suelos pueden clasificara? en dos 
amplios grupos —suelos minerales y suelos orgánicos— 
según procedan, i nidal mente, de la fragmentación de rucas 
V otros materiales m orgánicos, o de la sed i mentación en tur¬ 
beras v marismas. Trataremos principaImen te los suelos mi¬ 
nerales, Jos mas abundantes en Li mayoría de las regiones,. 


Formación del suelo 

Lo& suelos se forman como resultado de una combinación 
de procesos físicos, químicos y biológicos. El examen de 
cualquier roca expuesta ñ 3a intemperie revela casi siempre 
la presencia do algas, liqúenes [lépSc Figura 1V.54) o mus- 
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gas. Estos organismos pueden permanecer en estado de Ja- 
tenria sobre la roca seca y desarrollarse cuando hay hume¬ 
dad. Son fotográficos y producen materia orgánica, lo que 
permite eí crecimiento de bacterias quí rn ionrgnnotrófk as 
y hongiís. El número de quimioorganotrofris aumenta pro¬ 
porciona] mente a la extensión do la cubierta vegetal de la 
roca, El dióxido de carbono que producen los orgatiotrofos 
durante la respiración se convierte en ácido carbónico (CO¡ 
+ HiOi=^HiPQi}i que es un agente importante en la di¬ 
solución de las rocas, especialmente en las que son calizas. 
Muchos quienioorganotrofos también secretan ácidos or¬ 
gánicos, que a su vez causan La disolución de la roca en par¬ 
tículas de menor tamaño. 

Las heladas, el deshielo y otros procesos físicos origi¬ 
nan la formación de grietas en las rocas, En estas hendidu¬ 
ras se forma un suelo primitivo, sobre el cual pueden des- 





Horizonte O 

-Capa cié materia vegetal 
sin descomponer 

Horizonte A 

Suelo superficial en 
malaria orgánica, de 
_COlor oscuro, labrado un 
agricultura; crece g'an 
cantidad de plantas y 
microorgan ¡amos; 
actividad microbiana 
alta) 


i 



H&ngfinte B 

Suhsuüiü (aqui se 
acumulan minerales, 
hunnus, etc,, lavados de 
La capa superior; pobre 
en materia organ-ica: 
actividad micTObianci 
deteclabie. pero menor 
que m al horizonte Al 



BumIú base (se 
.desarrolla directamente 
a partir da la roca: 
actividad microbiana 
peritraimOntu muy Pajil 


Roca solida 


Figura 19^6 


Perfil de un suele maduro. Los horizontes son las 


¿ttias del suelo que definen los especialistas 


arrollar!» plantas superiores. Las mices de las plantas van 
penetrando por las hendiduras y aumentan la fragmenta¬ 
ción de la roca, y sus excreciones causan el desarrollo do 
una rtzosfera (el suelo que rodea las raíces de las plantas). 
Cuando las plantas mueren, sus restos pasan a formar par¬ 
le del suelo y se convierten en nutrientes para un desarro¬ 
llo microbiano más extenso. Los minerales se soUibilizan 
aun mis y el agua, al filtrarse, arrastra algunas deesas sus¬ 
tancias hacia capas más profundas, A medida que avanza 
la meteorizaciún del suelo, éste se hace mis profundo y per- 
mi te el desarrollo de plantas y árboles de mayor tamaño 
í .tus animales deí suelo se estabilizan y desempeñan un i m 
portante papel en el mantenimiento de la aireación y mez¬ 
cla de las capas superiores del suelo. Finalmente, el movi¬ 
miento de materiales hacia el interior origina la formación 
de distintas capas y aparece luí perfil de sudo típico (Figura 
19.6), cuya velocidad de formación depende del clima y de 
otros factores, aunque suele ser un proceso lento, de den¬ 
lo? de a mus. 

El suelo como hábitat microbiano 

El crecimiento microbiano más importante tiene lugar en 
la superficie de tas partículas del suelo, normalmente en la 
ri zosfera ( udtrtsi? Figuras 19.2 y lV.Sfr). Como se ha destaca¬ 
do en la Sección 19.2, incluso un pequeño agregado desue¬ 
lo contiene iniemambientes muy diferentes (compárese 
Figuras 19.2 y 19.7); por tanto, podrán encontrarse dife¬ 
rentes tipos de microorganismos, Para examinar directa¬ 
mente Lis partículas de suelo en busca de microorganismos 
suele utilizarse el microscopio de fluorescencia, aplicando 
una tinción fluorescente (oéiseFigura 19.3f?) a lúsotg¿inis- 
mos del suelo. Para observar un microorganismo específi¬ 
co en. una partícula de sudo puede usarse la tinción con 
anticuerpos fluorescentes (irósc Figura 18.8) o la tinción fi- 
logenética (ráísi 1 Sección 18.4). Para observarlos microor¬ 
ganismos sobre superficies opacas se utiliza también el 
microscopio electrónico de barrido (Figura 19.8). Este tipo 
de microscopio proporciona excelente información sobre 
la morfología de las bacterias del suelo y puede utilizarse 



Materia 

orgánica 


Cuarzo 


Partícula de arcilla 


Mierocotoma 


Figura t9.7 


Un agregado de suelo, integrado por minerales y oom- 
pgn&t ilÉ£ ürgáriíccs, mostrando la localización de rmcroGngan.smos de 
suelo. Son muy pocos los microorganismos qus se encuentran Ubres 
en ei agua intersticial; la ro¡ayOFi¡i forman microcolúruas ad láridas, a ios 
partículas del suelo. 


UNIVERSIDAD DF TALCA 
StBLfOTECA CENTRA! 


u 

































832 ■ Capitulóla ■ NáttITAT HICBQBUNO», CICLO* P> HUTBIENTiS ■ INTERACCIONES CON PLANTAS... 


LI.'.üilLÜ M icrografias ateo 
irónicas eje barrido de microorga¬ 
nismos adheridos a la superficie de 
^articulas dei suelo, (a) Mbcracolo- 
nia de bacterias bacilares certas. 
¡O) Esporas de aclinomicatos iiíés- 
se Sección 12.25). Las células en 
(a) y las esporas en (b) tienen apro¬ 
ximadamente í-2 pm de ancho, (c). 
Ni ras fünglcaa. Tienen unos 4 peí 
de anctio y están cubiertas de ma 
tena! mineral. 



í¡aj 






id 


también para It »s licúenlos de cti I u 1 a s que viven eotint las 
partículas de tierra. 

Uno de til* principales factores que influyen en la acti¬ 
vidad microbiana es la disponibilidad deriyiríi, y ya hemos 
visto l,i importancia del agua para el crecimiento microbia¬ 
no (ínter Sección fr. 12). I I agua es un componente del suelo 
que presenta una gran variabilidad, y su presencia depende * 1 
de la composición del suelo, la lluvia, d drenaje y la cubierta 
vegetal, til agua permanece en el suelo de dos maneras: por 
adsorción sobre las superficies y como agua libre formando 
láminas o películas entre las partículas del suelo. El agua 
del suelo contiene diversos materiales d¡sueltos, cuya mez¬ 
cla se conoce como suíf/ctóJi riel suela. Fn terrenos bien dre¬ 
nados el aire penetra con facilidad y la concentración de 
oxigeno puede ser tilla. En suele* encharcados., sin embar¬ 
gó, el único oxigeno es el que está disuelto en el agua, y es 
consumido pronto por los microorganismos. Este tipo de 
suelos se vuelve pronto anóxica, por lo que experimenta 
cambies profundos en sus propiedades biológicas. En la Sec¬ 
ción 19.2 y en Ea Figura 19.2 se han tratado las relaciones con 
d oxígeno en los microanibientes del sudo. 

El tatiuin nutriaotiaf (ixVríe Tabla 19.1) de un suelo es otro 
tactor importante que afecta a la actividad microbiana. La 
mayor parte de esta su lleva a cabo en las capas de la super¬ 
ficie ricas en materia orgánica, especialmente en la ri/.nsfera 
V sus alrededores. El numero de miCRuirganfemkm deí sue¬ 
lo, asi como su activ i,dad, dependen en gran parte del equi¬ 
librio .de los nutrientes presentes En algunos suelo-, el 
carbono no es el nutriente limitante, sino que es la disponi¬ 
bilidad de nutrientes moí'gnpucU't, tale-, como el fósforo y el 
nitrógeno, lo que limita la productividad microbiana. 

Micro biología de la subsuperficie profunda 

El ínteres por la química de las aguas freáticas y la posibili¬ 
dad de li*h ¡ado de contaminantes que podrían,alcanzar los 
acuitaros ha hedió considerar la función de los míonif>rga- 
nismos ci 1 1,1 sulwyietficie profutuiii del ambiente terrestre. En 
esta suhsu pérfido, que puede extenderse cientos de metros 
por deban i de la superficie det suelo, también hay miemnr- 
gamsmító, Aunque el numero de células es mucho menor 
que en el horizonte A, en b mayoría de los sueli*profundos 
se encuentra una gran variedad de microorganismo*, prin¬ 
cipal mentí ■ bacterias. Por ejemplo, en muestras recogidas 


asépticamente a profundidades de 300 m en pozos de per¬ 
foración se ha hallado irn conjunto diverso de bacterias que 
incluye anaerobios estrictos, como bacterias sulfato reduc¬ 
tores, métanosnos y ho moa ectógenos (t'ómsc Secciones 
17.1 >17.17], y d i ve rstis a c rob i os y anaen ib ios f a culta ti v i is, 
I os microorganismos que habitan esos ambientes profun¬ 
dos deben de tener acceso a nutrientes porque el agua I lega 
hasta sus habitat., pero la medición de la actn i dad indica que 
la tasa metahóltca de estas bacteria sus bastante inferior a la 
que se da en sus hábitat naturales {véds? Cuadro de texto 
1 Vida microbiana en ¡as profundidades de la Tierra-), Com¬ 
parado con los microorganismos de las capas superiores diri 
suelo, la Importancia biogeoquítnica de Jos microorganismos 
de ambientes más profundos puede que sea mínima. No obs¬ 
tante, hay pruebas de que la actividad meta bélica prolon¬ 
gada de esos microorganismos que viven enterrados pueden 
causar la mineralizadón de compuestos orgánicos y liberar 
productos a las aguas subterráneas. 

El potencial que representan estas bacterias (tmse Sec¬ 
ción 19. ]H) para el Biorremedio fu si fu de las sustancias tó¬ 
xicas que alcanzan las aguas subterráneas por lixiviación 
(por ejemplo, bencenos y productos químicos utilizados 
en agricultura) tiene un gran ínteres en la actualidad, El 
biorremedio podría hacerse mediante U adición de mate¬ 
ria inorgánica para estimular la biodegradación de esos 
productos químicos, o medíanle la Introducción de mi¬ 
croorganismos específicos en ovni teros contaminados para 
estimular acciones bindegra dad oras, o por ambos prot t 1 - 
ch mi en tos, 

/ 19.4 fíevisián efe conceptos 

T I suelo es un hábiiat rumpiejo con numerosos iriicroambien- 
tfiS y nichos. En Lis partículas del suelo es donde se adhieren 
principalmente los itiicrntuganfemos presentes en ese medio, 

l .i disponibilidad Je agua es lo que más influye en Ja actividad 
mi. n ¡biológica que herie lugar en la superficie del suelo, míen 
iras que en el interior del mjoIl. í'en d ambiente de la subsuper- 
he ie), ta disponibilidad de ntltr ¡ente* es el factor principal 

J ¿i na! es l.i diferencia entro suelos müfcrfíics \ suelos \<r\<¡ttu ■ 

CClá? 

■/ ¿Qué factores rigen la o i tensión y él Upo de actividad mi¬ 
crobiana en los suelos? 
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Atención a„. 

Vida microbiana en las profundidades de ia Tierra 




L os microbiólogos que estudian la 
subsuporiieie protunda de la Tterra 
han hallado procariotas viables a varios 
milosde meiros de profundidad bajo la su¬ 
perficie, en amblantes con diferentes condi¬ 
ciones químicas y tísicas. ¿Da qué vivan 
■osos microorganismos? Los primeros ha¬ 
llazgos indicaban que aran bacterias qui¬ 
ñi oerganotróficas de crecimiento muy lento, 
que sobrevivían gracias al lento catabolis¬ 
mo del carbono orgánico depositado entre 
los sedimentos. Sin embargo, el estudio de 
le ecología microbiana de los acuitaros dol 
basalto protundo 1 ha demoslrado que esos 
perezosos quimioorganoinolós no Son los 
únicos procariotas que vivan en las profun¬ 
didades. 

El basalto es una roca volcánica rica en 
hierro que esta esencialmente desprovista 
de maiena orgánica. En algunas formacio¬ 
nes de basalto de hasta i .500 metros de 
profundidad en la cuenca del rio Columpie 
(Washington, EE UU}. se ha encontrack? una 
gran cantidad de bacterias anaeróbicas 
.juiíiv -oí tai retacas [Figura la), que son sul¬ 
fato reduefcwes, metanqgenos y homqaca 
tógenos 1 . El snáli&ls del Isótopo estable del 
carbono del metano (GH q j presente en las 
roous y en les aguas circundantes ha de ■ 
mostrado que estos organismos son mete" 
bóricamente activos, las medidas obtenidas 
indican una gran abundancia del Isótopo 
más ligero ( ÉÍ C)„ lo que es HpiOóíte le m#ta- 
nogénesis biológica (véase Sección 10.11). 
Si los metanógenos están activos, es pro¬ 


bable que otros grupos de microorganismos 
también te ustóh- Sus producios, HjS do los 
reductores de sulfato y acetato, de los ho- 
moacctúgenos (véase Figura Ib), no se 
acumulan porque son consumidos activa- 
monto por oíros microorganismos. 

Estes anaerobios comparlen una gran 
apetencia por Hj. quo os un excelente dona¬ 
dor de electrones para sus canaspondlen- 
les metaboNemos productores de energía 
[véanse Secciones 17.9, 17 14-17.18 y Fi¬ 
gura Uj al pie de está página}. El hidrógeno 
as un producto comenta de la deseompoei- 
ción anóKica do la maloria orgánica (véanse 
Secciones I7.l9-l7.2l}. Poro si el basalto 
contiene muy poca matarla orgánica, ¿da 
dónde procede oí H a necesario para sus¬ 
tentar el metabolismo de ios organismos 
que lo consumen? Curiosamente, el H a del 
basalto dc-l río Columbio parece originarse 
de te interacción, sstnctamente química, del 
agua con los minerales do hierro de tas 
roca-a (véase la reacción propuesta en Fi¬ 
gura fft} Son reacciones ya conocidas da 
la química inorgánica; en ióS estudios lleva¬ 
dos a cebo en el laboratorio -.e mezcló ba¬ 
salto bol rio Columpia triturado con agua 
estéril en condiciones anémicas y se produ- 
|o rápidamente H 2 ' También &e oeiectó H ; - 
in $im am las aguas subterráneas que per- 
colaban en ios basaltos. 

El análisis de los resultados experimen¬ 
ta las hizo suponer que el H L . que se forma 
en tas profundidades da la Tierra es el do¬ 
nador de electrones que soporta el crecí- 


miento de tas considerables pobteemnas de 
procariotas anaeróbicos que se han encon¬ 
trado allí Si este ss cieno, dichos organis¬ 
mos tendrían una existencia estrictamente 
gaaquímico, dado que tanto su acepto^ de 
electrones (OOj en el caso da los metano- 
ge nos y notnoacslógenoa, y S0 É 3 en el 
caao de los reductores de suitaio? como el 
donador de electrones (H £ ) proceden de ma ¬ 
teriales inorgánicos Estos qu 1 miolitotrotos 
subterráneos representan una gran nove¬ 
dad, deb do a su total independencia de la 
producción primaria lotosintótica. que ge¬ 
nera el oxígeno molecular y/o la materia or¬ 
gánica y es necesaria para prácliesnneme 
todos los organismos que habitan en lo su- 
porfíete. &n embargo, como ocune a veces 
en la investigación, otros descubrimiento* 
han puesto en duda esa interpretación. Aun¬ 
que esos basallos no tienen mucha moleña 
orgánica, alguna hay, pór lo que la Cimenta¬ 
ción podría ser la fuente da parle (o incluso 
de la mayoría) del H. : usado par los diversas 
quimiolitotrofos de i-hen la subsuperficie 
Es evidente qna queda mucho por in¬ 
vestigar sobro la extensión y el significado 
ecológico da ios ecosistemas microbianos 
profundos basados en el H z , ¡ndepe^dten- 
temante del angón de este elemento. Pero 
está claro que en la sutnupefflcte profunda 
habitan microorganismos melaóolica mente 
ácidos qya consumen y que asís hecho 
sugiero a su vez que pueden ser agentas 
biogeoquimicos importantes en eeo^ am¬ 
bientes. « 


Stevuní. T. O. jr J P; MdOltey taha. UihPHUtQirDpWc rmcrobMl ecosy&1em& in bflup basall aquí*®-, 
Spencs 270:450'45J. 

/tectorson.. fl T. F H Chapona, yR.D. Lnv&iy. 1ÉT9& EvidanBa agüi-iet hydr&gan-EiilSfUl (THdOtíiBl 
•COSyStem m hasnll aqqilars. Science ÉSl:ÉfV6-é77. 
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Figura 1 (aí MJdrografia tasar confocal de un bíofllene microbiano ad¬ 
herido a la superficie de una lasco de basalto, t\ color verde es la luz re¬ 
flejada por la superficie del basalto, mientras que el color rojo procede 
de las células bacterianas tertidas con rojo Nilo, Las células de este blo- 
liJrn# crecieron a partir del H¡, del basalto, como se indica en la reacción 
de le Figura ib. (bf Reacciones mutuboiieas clave en procariotas anaero¬ 
bios creciendo en acuiferoü profundos anójrieos de basalto. 

Metanogénesis; 4 H ; , t GO a =► CH a + 2 MjO 

Acaiogénesis: 4 + 2 ¡HC0 5 " + H L CH a COG -+ 4 H^O 

Hriducctón da sulfato: 4 N s . + SO^'-' - iH'-^ HS" + 4 N ? 0 

Prüduodón inorgánica de 
Hj propuesas: FeO * Hj.0 — A FaQ 2 

w 
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19.5 


Ambientes de agua dulce 


Los «ambientes acuáticos típicos son los lagos, estanques, 
nos y m«*nan bates, Los ambientes acuáticos difieren consi¬ 
derablemente de cualquier otro en sus propiedades fisico¬ 
químicas y no es sorprendente que también sea distinta la 
composición de especies microbianas que viven en ellos 
Loa organismos foto tróficos predominantes on la mayoría 
de losamhtentes acuáticos son microorganismos. Lo las 70 
nas óxicas, cianobacterias y algas son tos más abundan tes; 
en las zonas anoxkas dominan las bacterias fototróficas 
anoxigémeas Las algas que flotan o se mantienen en sus- 
pensión se denominan fitoplancton; las que se adhieren al 
tundo o a los lados, algas beáticas Dado que estos- orga- 
nismos foto tróficos utilizan energía que obtienen de la luz 
para la producción inicial de materia orgánica, también se 
llaman productores primarios. 

lin c I análisis final, la actividad micro biológica de un 
ecosistema acuático depende cte la tasa de producción pri¬ 
maria que llevan a cabo Iuk organismos totolxóficos. Los 
fototrofos nxigéftküs producen nuevo material orgánico, 
asi Lomo oxigeno. Cuando la actividad tolosuHética es muj 
elevada, la materia orgánica lleva al agotamiento de* O-. y 
a condiciones anos i cas. Este hecho desencadena a su vez 
formas altor nativas de metabolismo, en particular la fer¬ 
mentación v la respiración anaeróbica (véan se Secciones 
17.13-17.21}, 

Relaciones con el oxígeno en lagos y ríos 

Los requerimientos de oxigeno y te anaerobios is han sida 
estudiados en La Sección 6,13; la producción de oxígeno 
medíante la fotosíntesis, en la Sección 17-5; y el papel del 
oxigeno en los mk roa m bien tes. en la Sección 19.2. Aunque 
eJ oxígeno es uno de Eos gases más abundantes en te at- 
móstera í - 21 % de] aire), su solubilidad en el agua es Ib 
mita da, y vi intercambio entre el oxígeno disuelto y el 
oxígeno atmosférico en las grandes masas de agua es len¬ 
te' La producción fotosintehea significativa de oxígeno c?n 
mares y lagos se lleva a cabo sólo en las capas supe'rficúih’s, 
donde hay luz disponible (fiw Figura 19,] j. La materia 
orgánica que no se consume en estos estratos superiores 
va a parar al fondo, donde se descompone por Ja acción de 
microorganismos facultativos, que utilizan el oxígeno di- 
suelto err el agua. l.n los lagos, cuando se ha consumido ei 
oxígeno disuelto, las capas más profundas te vuelven anú- 
xicas; en esa zona no pueden crecer organismos aembicos 
estrictos, como plantas superiores y animales, y iu com¬ 
posición en especies está restringida a bacterias a naeióbí- 
cas y algunos animales microaerofíheos. Además, se 
produce un cambio del metabolismo respiratorio al fer¬ 
mentativo y al metanogénicq, con importantes repercusio¬ 
nes en el ciclo del carbono y de otros nutrientes (para un 
tratamiento más extenso, muisc Secciones 19.9-14,11). 

H que una masa de agua quede desprovista o no de oxi¬ 
geno depende de vados factores. Si la materia orgánica es 
escasa, como ocurre en lagos con poca producción o en mar 
abierto, es posible que no haya suficiente sustrato disponi¬ 
ble para que los químioorganotrofos consuman todo el &&- 
geno También cf> importante la velocidad de intercambio 
de agua entre tes rapas profundas y Ja superficie. Fn las zo¬ 


nas con fuertes corrientes o turbulencias, las masas de agua 
se mezclan bien, por lo que el oxígeno puede alcanzar las 
zonas profundas, bin embargo, en muchos lagos de dimas 
templados, la masa de agua permanece estratificada duran¬ 
te el verano, con. unas capas superiores menos densas y con 
mayor temperatura, la-, cuales constituyen d epiíiJMfiítirt, se¬ 
parados do las capas inferiores, más frías y densas (el hipo- 
íinmion) (Figura 19.9), Cuando se produce la estratificación, 
normalmente a principios de verano, las capas inferiores 
se vuelven ancharas {véase Figura 19,9}. A final del otoño o 
a principios del invierno, las aguas superficiales se enfrían 
y, por tanto, so vuelven más densas que las capas inferiores, 
produciéndose un intercambio que causa la aireación del 
fundo. Por todo ello, la mayoría de los fagos de zonas tem¬ 
pladas muestran un ciclo anual en el que [as capas inferio 
res pasan de óxicas a and sicas y de nuevo a óxicas, Los 
cambios en el contenido de oxígeno alteran la actividad mi¬ 
crobiana, aunque ésta también está fuertemente influida 
por otros factores, especialmente La tempera tura. 

Ríos 

El oxigeno es un factor de particular interés, especialmen¬ 
te en los ríos que reciben mucha materia orgánica proce¬ 
dente de aguas residuales y de contaminación industrial, 
Aunque las aguas de un río se mere le n mucho debido al 
flujo del agua y a turbulencias, si el aporte de materia or¬ 
gánica es muy elevado puede producirse un déficit de oxí¬ 
geno debido a Ja respiración bacteriana, como se ilustra en 
Ja Figura 19.1(1 A medida que el agua se aleja del tugar don¬ 
de se produce la descarga de residuos, la materia orgánica 
es consumida gradualmente v h concentración de oxígeno 


Superficie 



Finura Í9.9 


Desarrolla de condiciones anáxlcas en las profunde 
d¿idHs de un lago de cdlina templado, timo resultado de is estratifica ■ 
ciún estival. Las- aqua'Ei rnas trias cíe? | Icjndo son rnáe doñeas y conii&ntm 
H s procedente da la reducción bacte^ana del suriano La ®ms que 
presenta un cambio rapidu cte temperatura se denomina fen-noéf/na A 
medida que las agua* supedictalas se tínfriar en otoño y en invierno, 
suelen alcanzar la temperatura y la dentad propias de las aguas hi- 


potimne^cas y, al hundirse, desplazar a las d®l fondo, dando lugar s i B 
■•mezeta del fags>". 
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Bacterias, 

carbono orgánico y DBO 


y ci.ünqbacteripis 


Distancia corríanle abajo- 


Aporta 

laguas residuales | 


W 



Figura 19,10 


_ Efecto de la incorporación de aguas residuales ó efe 

cirros desecho* ríeos an matena orgánica a los sistemas acuáticos. io r 
En un tío, la respuesta inmediata a una descargo de malei in orgarnca es 
¿ti súmanlo d«l rnjniúto d« bacía» tas haterotróficas y la disminución de 
Ico nivelés de O?. Si el aporte contiene NH¿. por ejemplo, de aguas re¬ 
siduales, el amonio es cridado a MQ S por las bacterias mirificantes 
Manso Seccione*; 17,3,17.12 y 19,12), Nótase que el aumento de NH^ 
va seguido poco después de aumento de NOj. al irse produciendo las 
dos etapas del proceso de la nitrilioación El ¡ncr em oivtú dfil número da 
.ligua y ciancbacfeíias en, ante todo, una respuesta a los nutrientes m- 
orgánfeos, espocialmente PQ¿ En cuanto se ¡na consumido la mayor 
O'idfl de- ¡o? compuosios orgánicos oxidables y los inorgánicos, el O^. 
vLH»1ve a los niveles previos a la entrada de aguas residuales, (bj Un lago 
emilico [tico en nulrfent*s), Lago Mendota, Msdison (Wisconsin), abun¬ 
dante en algas cnartobactenas y macrófitos (plantas acuáticas]. Eslds 
nr.jar.iHrriQS crecen como respuesta a la contaminación por nutrientes 
Inorgánicos que en su mayo' parte son resultado Óe le fracurrentia pro¬ 
emio tfa por la acljyltíad agraria m la cuenca del fago. Las piarías muer¬ 
tas y los algas tienen tanta demanda biológica de oxigeno (DBO), que 
■aunque estos lotdtrolos apodan oxigeno mediante la fotosíntesis, su 
dagradaclón determina un agotamiento del Q ; a gran escala 


so acerca a la normalidad. E.a disminución do la corteen tra- 
dón de oxígeno en una masa de agua no es conveniente 
porque en condiciones anóxicas, aunque sean sólo tempo¬ 
rales, los animales se mueren. Además, cuando el agua se 
vuelve anóxica, empiezan a crecer bacterias a na embicas 
que producen compuestos con un fuerte olor ( por ejemplo, 
aminas, H-,5, mereapUnos o ácidos grados), algunos de los 
cuales también son tóxicos para Jos organismos superiores. 

Demanda biológica de oxigeno 

I.a capacidad de consumir oxígeno que tiene una masa de 
agua determinada se conoce como demanda biológica de 
oxígeno (DBO|. Para determinar la DBG se toma una mues¬ 
tra de agua., se airea bien y se coloca en una botella que se 
precinta y se pone en incubación durante un periodo es¬ 
tándar de tiempo (normalmente 5 dias a 2íV'C). Al final del 
periodo de incubación, se determina él oxigeno residual 
que contiene el agua. La UBO es una medida indirecta de 
la cantidad de materia orgánica del agua que puede ser oxi¬ 
dada por los microorganismos. Cuando un rio se recupera 
de la contaminación producida por compuestos orgánicos, 
el descenso de la IJEíO se acompaña de un aumento en la 
concentración del oxígeno disuelto (Figura 19. Uto), 

Vemos, por tanto, que en una masa de agua los ciclos del 
carbono y del oxígeno están interre la dona dos, y la concen¬ 
tración do cada uno de estos elementos suele? ser inversa¬ 
mente proporcional a la del otro. Esto se hace especialmente 
evidente en los ambientes anéjeteos, donde hay abundancia 
de carbono (néisf Secciones 19,9-19*11). 

/ 19,5 Revisión tf* concaptom 

En lúe ecosistemas acuáticos. Ir* microorganismos foto tro ticos 
son generalmente Jos productores primarios. Las bacterias con¬ 
sumen la mayor parte de la materia orgánica que se produce, lo 
cual conduce al agotamiento del oxígeno en el medio. 3.a DBÜ 
es una medida del consumo de oxígeno por microorganismos en 
la muestra de agua. 

/ ¿Qué es u n productor primo rio ? 

S ¿Dónde se encuentra en un lago el rpr/rwfi¡wi y el hipvíhti- 
lUttft? 

/ Si he añade materia orgánica n una muestra de agua, ¿se 
produce un uütiifTifiJ o una líriiffúmvéM de la DBQ? 


111 MICROBIOLOGÍA MARINA 

Los océanos difieren en muchos aspectos de los ambientes 
de agua dulce, por ejemplo, en salinidad, temperatura me¬ 
dia v estado nu trie tonal. La aplicación a la ecología micro¬ 
biana de técnicas moleculares, especialmente la tinción 
genética, así como el aislamiento y secuenciación de genes 
(urcrtiscSecciones 18.4-i8.(-i) f está proporcionando nueva in- 
for m aci mi sobre los mi crin jgani sm os marinos Hn este ca pi¬ 
tillo trataremos tres temas clave’ la presencia de procanotas 
en mar abierto, la microhiología de las profundidades ma¬ 
rinas y los extensos ecosistemas microbianos que sostienen 
vida animal en las proximidades de tos fuentes hidroter¬ 
males marinas. 
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a Ambientes marinos y distribución 
de microorganismos 

Comparadoscon Jos ambientes de dg.ua dulce típicos, los ni¬ 
veles nutritivos en el mar abierto con frecuencia resultan lí- 
mi ten tes, especialmente en el caso del nitrógeno, d fósforo 
y el hierro, que son nutrientes inorgánicos da ve. loi actividad 
de los productores primarios (princ ipalmente, la í ¡¡ación lo- 
tosintática deCGL) se ve constreñida por esas deficiencias 
en Id nutrición, (o que provoca que el numero de células en 
esc 1 medio sea Inferior al de los ecosistemas de agua dulce. 
Sin embargo, como los océanos son tan grandes, la fotosín¬ 
tesis colectiva y la producción de oxígeno que tiene lugar on 
ellos son tactores esenciales en el equilibrio ecológico dt?I car¬ 
bono en la Tierra y su influencia global abarca desde la ca¬ 
dena alimentaria marina hasta el clima del Planeta. 

Producción primaria 

Una parte importante de la producción primaria en mar 
abierto, incluso a profundidades significa ti vas, se debe a la 
actividad fotosinteticñ de los proefomfitos, diminutos proca¬ 
riotas que contienen doro lilas r? y tr, Pftidiioracoccus íorga- 
nismo emparentado con las cianobñcterias)es un destacado 
productor primario (iiwisf Figura 19. Ua v Sección 12.27). En 
los mares tropicales y subtropical es, la rianobacteria pianc- 
Iónica filamentosa Trkhudeamtum (vé¿i?r Figura 19.11c) es 
también abundante. Las células de Tridiodtsttiium forman 
penachos de filamentotí que constituyen una fracción sig¬ 
nificativa de la biomasa suspendida en esas aguas. La pro¬ 
ducción de nitrógeno fijado por Trichoiivsmium es muy 
importante en el ciclo del nitrógeno (eriíse Sección 19.12} en 
ambientes marinos. Kn aguas costeras, se han encontrado, 
incluso, cantidades muy pequeñas de fuairiolas í oto tro fus, 
algunos de los cuales e>t¿in entre las células eucariotas de 
menor tamaño que se conocen. Ogfmvótfus, por ejemplo, 
es un alga extremadamente pequeña, de unos 0,7 mm de 
diámetro (Figura 19.11b), mínorque una célula de Eschtn- 
chia coli, 

l a zona próxima a la orilla suele ser más fértil desde el 
punid de viste de los nutrientes que las aguas de mar abier¬ 
to y, en consecuencia, mantienen poblaciones más densas de 
microorganismos fototró fíeos (Figura 19.12). Jeito, a su vez, 
alimenta densidades más elevadas de bacterias quimiotnó- 
íicas y de anímales acuáticos, como peces, in o luscos, crus¬ 
táceos, ete. Las bahías y masas interiores que reciben niveles 
altos de nutrientes de los residuos industríales tienen gran¬ 
des cantidades de fitoplancton y bacterias. Si Ja contami¬ 
nación es suficientemente alta. Lis aguas marinas someras 
se pueden volver unóxicas, una vez que las bacterias ago¬ 
tan el O-., v tóxicas para la vida marina por la producción 
de H : S por las bacterios sulfato reductores que se desarro¬ 
llan rápidamente en las zonas anóxieas (t’ótsj. 1 Sección 19.13), 

Microbio logia del mar abierto 

A pesar de Los bajos niveles de nutrientes inorgánicos y de 
carbono orgánico, en el mar abierto se han encontrado mi- 
meros significativos en suspensión, entre lü'’ y Kf células 
procarióticas por mililitro. Además, hay células cuca rio tas 
muy pei.¡ueñas presentes en números estimados por enctiua 


fa) 





Fuiotrcsfos marinos üíi^iicos (ál Tinción filogénetica 
RSH (i'éase Sección 16.4) de células del prccIorófitoPmciXnmcoccLia. fa 
üotrofó dominante en aguas marinas subtropicales, (b) Micrografia elec¬ 
trónica de transmisión de- una célula de Osíreocüccus, una diminuta ah:-, 
leucanotal. que se ha encontrado en glandes riLaneroe en aguas costeras 
l-a flecha señala el doroptflsta Las células dé lAucritorococcus y las efe Os- 
freococeus ftikten unos 0.7 jjm do diámetro, le) TrKhodt&mfum, eiano- 
badana fluadora de nitrógeno. Las células formar penachos que lijan 
activamente en aguas de todos me nares tropicales. Un fitamecito de 
TílcñodBsmnjm mido unos 6 mm de diámetro. Para una mayor información 
sobre proclofoíitos. algas y cianobactorias se recomienda consultar , as 
Secciones 12.26.14.11 y 12.25, nesoflotlvamerte. 


9 . 


Figura 10,11 
















19,0 ■ AMBIENTES MARINOS Y DISTRIBUCIÓN DE MICROORGANISMOS ■ 037 







cidsnlai fotografiada por aalélEte. Se aprecia la costa este de Eslados 
Unidos, desde la mitad de Florida Hasta o! norte de Maíne (linea de 
puntos). Hac a el centro de la loto se halla la bahía da Chesapeake; los 
Oandes Lagos se ven en la pane superior tequierda. Las áreas ricas en 
¡loplanet&n se muestran en color rojo L 1 mg ctorpfilfl/rnY tas áraas 
azutes y violetas presentan menores concentraciones de clorofila 
f<- O.Qt mgAn 5 ), Obsérvese la elevada productividad primaria en las 
cosieras y en ios Grandes Lagos, 


de 10 + úneo, ri otas por mililitro. ¿De qué viven estos orga¬ 
nismos? Los resultados obtenidos apuntan a un metabolis- 
ivo energético basado en la luz como elemento da ve en el 
mantenimiento de esta microbjota de mar abierto. Ya se han 
comentado algo nos de estos organismos, como jf ] rurWertf- 
forras, rriV^ntícsrttíifru y los diminutos euca rio tas folotrofos 
lí'niíf Figuu |9.11)- Otros fototrofus llevan a cabo f otosírite 
sis(yóírix? Secciones 12.2 y 17.4). Estos organis¬ 
mos pueden estar relacionados con las bacterias fototrói icas 
"tiemblas- que se han aislado de aguas marinas próximas 
.1 la orilla U'óim' Sección 12,2). 

Pero, además Je estos fototrotos, la mayor sorpresa ha 
sidoeE descubrimiento de que muchas bacterias en la zona 
Intica del mar (hasta 3lX) metros) contienen um forma del 
pigmento visual, rodopsina, y son capaces Je risa rio para 
convertir ¡a energía luminosa en ATE* Fn la Sección 13.3 se 
Ivi comentado eJ caso bien estudiado de La b<Kteriorn'ibp*i- 
m r presente en la arquea halófila Haiohatieriunj, y cómo esta 
molécula participa en la síntesis de ATP. ! ,a forma de ro- 
dopsina que se encuentra en los procariotas de mar abier¬ 
to es muy parecida a la bacterio rrodop&ina, pero vstá 
presen te en células que fitugun ética ni en fe corresponden at 
dominio ftachTiVí, no Ardwot. Recibe el nombre de proteo- 
rrodopsina poique los organismos que la contienen son 
prutix^bacterias t róisr’ Sección 12.1), Se cree que esta ruole- 


cula es la base del metabolismo energético de estas bacte¬ 
rias marinas, las cuales dejan de depender del carbono or¬ 
gánico como fuente de energía, Es así como los mecanismos 
de síntesis de ATI’ originados por la luz, ya sea la fotosín¬ 
tesis en el sentido clásico o cualquier otro, parecen estar 
ampliamente distribuidos en los proca notas presentes en 
las aguas de las capas superiores de los océanos. 


Distribución ArchaeafBacteria 

Ll numero de procariotas en mar abierto disminuye con la 
profundidad. En la superficie el prtwnedio se sitúa entre 10 S - 
1(7 células/mL Sin embargo, por debajo de los lOtM.1 metros 
el número total desciende a 10’-Ur células /mi. III uso de 
tinciones filogenéticas para diferenciar células de cada do¬ 
minio filogenético (póhsc Sección ÍH.4> ha revelado una in¬ 
teresante distribución di 1 Par/erá y Árdtaea en relación con 
la profiind idad en mar abierto. En general, las especies de 
tiíictertn predominan en las aguas superiores (< 1000 me 
tros), mientras que los números son iguales o muestran un 
ligero predominio de Archaea en las aguas profundas f J i- 
gura 19.] 3J, busArcftaea presentes en aguas más bajas son 
casi exclusivamente especies do crenua rq neo tas, un filum 
de A reinita que incluye las hípertermófilas {véame Secciones 
i 3.8-13.10), Extrapolando los datos de la Figura 19.13, se ha 
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Figura 19,13 


Púncentela lotaf de procariota-s perteneciente 1 ? al do¬ 
minio Archaea o al dominio Bscfena en las aguas del Pacifico Norte la) 


Distnüuctón de Archaea y Bacteria según la profundidad!, [b) Números 
absoliiioi de Archaea y Bacteria (por mililitro). Adaptado de Na fura 
409:507-510 (2000), 
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intimado que en el conjunto de los océanos de lodo el rmin- 
rin existen U X KPy 3,1 * 10 3 * células de Ardwai y 

respectiv a mi‘nte. Esto indica que lo?, océiiiíis contienen 
[.i mayor cantidad dobiomasa microbiana que elisio en tuda 
la superficie de la Tierra {véase Stjodón 13). 

/ 19*6 Revisión de conceptos 

Aunque el agua marina es ntilricion c iJ,nu j nle más pobre queaf- 
Suriüs masas dt agua dulce, alberga un significativo número de 
microorganismos. Muchos de dios dependen dd metabolismo 
kitot rúbeo de una u otra clase. Krt relación cun los p roca riólas, 
1=^ especies de I dominio Bacteria suelen predominaren las aguas 
superficiales, en tamo que las Aitíiíhw prevalecen en aguas nuis 
profundas, 

¥ -tó l - J Tnu pjfliiipFt Príhc^iiofiit tJci'íís en -ei ciclo del carbono v 
del oxigeno en los mares? 

^ ¿Qué es la pTuteormdop&ina y a qué debe este nombre? 
¿t oitio ha. ayudado la proicornodapsina a solucionar el mis¬ 
terio de que grandes números de células bacterianas puedan 
coexistir en aguas de mar abierto, esencialmente despro- 
vistas de materia orgánica? 

y ¿Como se distribuyen diferencia (mente las Atrilla y Bacte¬ 
ria en los océanos? 


Microbiología do las 
pro fu nd ida de s ma r inas 

¿Comí i sun Jas prol undidades marinas y qué fúnómanos de 
ínteres microhiológjcQ rimen lugar allí? La lu/ solar pene¬ 
tra hasta un máximo de unos 3tMl metros en el mar abierto; 
esa parte superior iluminada se denomina zona fúlica (FU 
gura 19.131 Por debajo, aproximadamente hasta unos 1000 
metros de profundidad, se produce una intensa actividad 
biológica como resultado de la acción de animales v mícra- 
oiganisai^quimioutgiinotn >fos. Comparadas con esa zona, 
las aguas de profundidades'superiores son relativa mente 
inactivas desde el punió de vista biológico. Al referirse a 
ellas se habla de rotundidades marinas». Más del 75% del 
volumen de agua del mar corresponde a las grandes pro 
fu ndidades, entre 1000 y 6000 m por debajo de la superficie. 

Condiciones én las pro fundida des marinas 

l..üs organismos que habitan las profundidades deben estar 
adaptados a tres condiciones extremas* bajas temperaturas, 
altas presiones y concentraciones de nutrientes muy pe- 
quenas, l’of debajo de Jos HUI m r el agua marina se halla a 
una temperatura prácticamente constante de 2 o 3 C En la 
bect lón b.8, se trató ja respuesta de los miemorganionios a 
los cambios de temperatura. Como cabria esperar, las bacte¬ 
rias aisladas de profundidades superiores a 100 metros son 
psitnfibis lámanles del frió). Algunas son psicrótilast’Aíivjfjrís, 
v Sólo crecen a temperaturas que difieran muy poco de su 
habitai natural. Los rmcrnorganismoí» de las profundidades 
marinas deben también ser capaces de resistir las enormes 
presiones hidmstátka.s asociadas a estas profundidades. La 
pasión aumenta / ¡í tmasfem fatm) cada iO ut de profundó 
dad. Esto significa que un organismo que viva a 50W m de 
profundidad deberá soportar presiones de .vflü ¿itrn. 


Bacterias baratóle rantes y barofilicaa 

Podemos preguntamos si las bacterias de las profundidades 
simplemente fú/eftirr las di tes presiones (en cuyo caso serian 
btiroUikfuntes) o dependen realmente de esa presión elevada 
fen cuyo caso serian baTofílitm). Los estudios con bacterias 
de Jas profundidades han demostrado que los dos modelos 
son posibles y que la distribución de las bacterias barotóle- 
rantes y lasbarofilicás dependen básicamente de la profundi¬ 
dad Uis organismos aislados a profundidades dt* alrededor 
de 3000 m y utilizados en estudios que relacionan el ernti- 
miento o la actividad metabólica con la presión, demuestran 
Ljue son twn tolerantes, su tasa metabórica es más elevada si 
se cultivan a 1 atm que a 300 atm, peni la velocidad de cn> 
cimiento suele ser la misma para ambas presiones (Figura 
19.14). Sin embargo, las bacterias baro toleran tes aisladas nn 
crecen a presimra superiores a 500 a tm. Por el contrario, los 
Cultivos de muestras de profundidades mayores, entre 4000 
y fttKKJ m, son barofílitoji; presentan un crecimiento óptimo 
a unas 4Ü0 atan (uáttsc Figura 19,14). Debe notarse que, aun¬ 
que los ba rútilos crecen mejor bajo presión, conservan la ca¬ 
pacidad de crecerá ] ¡jtm (Figura 19.14). 

De muestras de profundidades aún mayores (10 000 m), 
se han obtenido harófilos extremos (estrictos) En tina cepa 
estudiada detalladamente se observó un crecí miento má¬ 
ximo a una presión de 7ÜO-SOO atm, y podía crecer hasta 
una presión de 103? atm, que es Ja que soporta en su hább 
tal natural {ivas? Figura 19,15). Un aspecto singular de esh 
baról ilo extremo era que no solamente (olerahn una presión 
elevada, rano que 3a ¡wce$iUjha para poder crecer; no se oh- 
servil crecimiento a presiones Inferiores a 4(}(t atm (Figura 
19.141. Sin embargo, resulta interesante que este bamfiki 
ex! reino podía resistir periodos moderados de ti escom pre¬ 
sión sin verse afectado, aunque dejaba de ser viable si per¬ 
manecía en estado de descompresión durante varías horas 



^ Crecimiento de las bacterias barotoienantes,, baroR- 
licas i baroíllicas extremas, Eslas uflmnas se aislaron de la Fosa de (as 
Marianas (vease Figura 19.15). Obsérvese ta velocidad de trecrm*enlo 
mucho menor (a Ci^lqurer presión) de los barólílos extremos (en la or¬ 
denada de \a darepha). en comparación con los barololerantas y los 
heroínas (en la ordenada de le izquierda), Observase también la tnca- 
peerdad de los bañadlos extremos para crecer a pajas presiones. 


19.7 
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un Ivon en el eedbiwítto deJ tondn mannu en la fosa de l «5 Mañanas 
lOeoano Pacifico. frente a l as, Filipinas) a una profundidad do 10.097 
metros. Los tubos de segmento ^ recuperan y se ut ilizan para el en- 
rlquecfemlAntp y alabamiento do las bañistas barófiJaa. 

Las bacterias barotolerantes y barofflicas suelen preferir 
las temperaturas bajas, es decir, son psi eré Ríos, Esta pro¬ 
piedad es más dominante en los halófilos extremos. El bu- 
roído extremo descrito en La Figura 14.14 era sensible a la 
temperatura; su temperatura óptima de crecimiento era 
la ambiental de 2“C y por endma de los MFC su viabilidad 
disminuía de manera significativa. 

Efectos moleculares de tas altes presiones 

Se sabe que la presión aféela a la fisiología y a la bioquími¬ 
ca de la velóla Se ha demostrado que el aumento de la pre¬ 
sión disminuye la capacidad do fijación de la- enzimas a 
sus sustratos, Por tanto, las enzimas de los bar ó filos extre- 
finos deben estar plegadas de manera que el efecto causado 
perlas altas presiones sea mínimo, La síntesis de proteínas 
\ algunos fenómenos de membrana., como el transporte, 
son también blancos potenciales del efecto de las altas pre¬ 
siones. Un organismo que crezca a presión elevada tiene 
una mayor proporción de ácidos grasos insaturados en La 
membrana l itop]asmática. I ste cambio puede que respon¬ 
da a algún mecanismo adapta ti vu, porque hace que la 
membrana sea menos sensible a la gelificadórt a altas pre¬ 
llanes. Las lentas velocidades de crecimiento de Insbarófi- 
lus extremos fnñise Figura 14.3 4) se deben probablemente a 
una combinación de los efectos de la presión sobre la bio¬ 
química celular con el hecho de que estos organismo» sólo 
Criben a bajas temperaturas, lo que de todas maneras re- 
dure mucho 9a velocidad de las reaccionrs químicas. 

La utilización de las herramientas de la genética mole 
oilar ha aportado una nueva visión de la fisiología de la ba- 
rofilia, F.n los bardólos Gram negativos capaces de crecer 
hilara 500*6fNI atm, so ha demostrado que el crecimiento a 
.illa presión se acompaña de cambios en la composición de 
tris proteínas de la membrana externa de la pared celular. 
En un barutilo estudiado en detalle se ha v isto que una pro- 
teina déla membrana exterior llamada OmpH p-euter iifuni- 
bríme pratem Hpro teína 11 de la membrana externa) se 
siiUcti¿d cuando Las células crecen Sometidas a altas presio¬ 
nes, pero no lo hace si ol crecí miento tiene Lugar a t atm. la 


OmpH es un tipo de porina, una pro leí na estructural que 
forma canales para U difusión de moléculas orgánicas a tra¬ 
vés de la membrana ex lema déla pared hacia t-l périptasma 
{ivnnsc Sección 4.4 y Figura 4.36b). Según parece, La porina 
presente en las células del organismo barofílico que crece a 
bajas presiones no funciona adecúa da mente a altas presio¬ 
nes, y debe sintetizarse otro tipo de molécula de porina. 

El estudio de la OmpH demuestra que la presión pue¬ 
de afectar a la expresión génica en las bacterias bdjufüicag. 
i\lo se sabe aún de qut* manera sucede esto, pero podría de¬ 
berse a la actividad de tas proteínas represoras sensibles a 
la presión o a los activadores de genes dependientes de la 
presión fPlAíséCapítulo H}. Sin embargo, parece que son re¬ 
lativamente pocas las proteínas controladas por la presión 
en la» bacterias baroKIicas, porque muchas dle las proteínas 
se encuentran en las células tanto si se cultivan a afta pre¬ 
sión como si crecen a bajas presiones. Las proteínas de la pa¬ 
red celular v las estructurales relacionadas con la pared 
celular, asi roma las de transporte, parecen ser lo» compo¬ 
nentes con una mayor variabilidad. 

</ 19r? Revisión de conceptas 

La parle profunda del mar c-s un hábitat frío y oscuro, con Una 
elevada presión h id rosta tica y baja disponibilidad de nutriente». 
Los halófilos crecen mejor bajo condiciones de presión y los ha¬ 
lófilos extremos, que se encuentran a las mayores profundida- 
des, necesitan presiones elevadas para crecer. 

/ ¿Cómo cambia la presión con la profundidad? 

/ ¿Qli é aja ptanoitea molocalares se producen en k n baróll k 
que les permiten crecer óptimamente a grandes, prestanes? 



Fuentes hidrotermales submarinas 


La concepción general que se tiene de las profundidades 
marinas como un ambiente remoto, de halas tempera tu ras 
V altas presiones, donde sólo pueden vivir bacterias buró- 
ti llera n tes \ ba mtíl iras de rreci mien to le n 1 o es genera 1 men le 
Correcto, pero hay algunas excepciones sorprendentes His- 
tribuidas por todos los fondos marinos se encuentran co¬ 
munidades muy activas de íliíiniúU's cuya subsistencia esta 
asegurada por la actividad de microorganismos que se en¬ 
cuentran agrupado* alrededor de fucnles hidrotermales 
que surgen en las grandes profundidades. Geológíi,mien¬ 
te, estos manantiales están asociado- a a f ttSros de c.^imsiéít 
del fundo (.Htvíiiicio, que son )a.s zonas donde el basalto y el 
magma calientes hacen que d fondo se \ aya separa ndo lun¬ 
fa ni en le. El agua marina que so FUtrn por las grietasen usas 
zonas se mezcla con minerales calientes y vuelve a salir a 
gran presión. Debido a sus características excepcionales, 
estas surge odas i I i gura 14,! 6| se conocen como fuentes hí- 
drof enríales -submarinas tfiiiirothermtil whís). 

Se conocen dos tipos principales: fuentxs templados 
(nw,' uj ivnís), que expulsan llutdo hidrotermal a temperatu¬ 
ras de 6-23'"'C ten agua marina que está a y fuentes ca- 
íietitcs (/jef Ut'ífís), que desprenden el fluido a ZFtklSt) í" irnrsv 
Figura IV.16) ± y son conocida» también como cfúirrcfieus nc- 
gnts {black sjnákers). porque el agua, muy rica en minerales, 
forma una nube oscura de material precipitada al mezclarse 
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templadas y en las chimeneas negras submarinas. En las fuentes hi- 
drciemiaies, ei fluido se enfría mediante #1 agua fría del mar (2-3 g C) 
que se infiltra en los sedimentas. En las chimeneas negras, el fluido hi¬ 
drotermal ascendente (próximo a los 350 X) llega al fondo del mar di¬ 
rectamente. Las fuentes hidrotermales templadas y las chimeneas 
negras se encuentran generalmente a una profundidad de unos 2000 m, 
donde -ge puede acceder con submarinos pequemos especiales, como 
es el Alvin, utilizado por ¡os investigadoras del YYoods Mole Oceana- 
grapfnc Ifetitute ÍWHOI), en Woods Hole, MA. 


con el agua marina. La velocidad d& salida del agua en los 
dos tipos de fuentes también es característica; en las tem¬ 
pladas el Huido sale a íf r 5'2 cni/s, mientras que en tas ca¬ 
lientes lo hace □ mucha mayor velocidad, 1-2 m/s. 

Animales que viven en las fuentes 
hidrotermales submarinas 

Con submarinos pequeños preparados para resistir altas 
presiones es posible estudiar los organismos asociados a 
las fuentes submarinas. Se han encontrad o comunidades 
m uy activas d e inv e. rteb rad os, q ue incluyen gusat tos tu bko- 
/¡is (adscritos al grupo pogemóforos, o ves tunen tí teros), de 
más de 2 m do longitud, y un gran número de mejillones y 
almejas gigantes, de 20 y 25 cm, respectivamente (Figura 
19-17). Si se tiene en cuenta que apenas exis te productividad 
biológica en otros lugares de las grandes profundidades, 
cabe preguntarse: ¿cómo pueden existir unas comunidades 





Figura 19.17 


Invertebrados de hábitat cercaos a fe luentes hi¬ 


drotermales submarinas, (a) El gusano tubfoola [familia Poganophor&i, 
mostrando la cutícula (blanca) y e» penaefie (rojo), (b) Fotografía más 
cercara mostrando et penacho del gusano. El penacho recoge los nu¬ 
trientes da la ¡vente hidrotermal, especialmente el B-.S. Este as Irans- 
portedo a fe bacterias ox ¡dadoras de sulfuro simbiontes que viven 
dentro del animal VAsse si texto para más detalles. Jc> Sanco de bival¬ 
vos junto a una fuente hidrotermal submarina caliente. Obsérvese la de¬ 


posición amarilla de azufre elemental (resultado de la oxidación de H-S 
por simbiontes qulmlolitotróficos) en los bivalvos y alrededor de ellos. 
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ten densos de* animales L i n ausencia de productores prima¬ 
rios tolotrófkos?, o, ¿de dónde &e oh i ¡ene Ja energía? 

Fl análisis químico del fluido hidrotermal demuestra la 
existencia de gran cantidad de materiales inorgánicos re¬ 
ducidos, incluyendo H 3 5, Miv', H : y CÜ. Algunas fuentes 
contienen poco FÓS, pero tienen Lina alta concentración de 
M I,' No se ha encontrado materia orgánica en el fluido de 
ninguna de las surgennas estudiadas has i a ahora, Fl aná¬ 
lisis de la química de estas surgen das y de los procesos mi¬ 
crobianos asociados pone de manifiesto que los animales 
que viven allí dependen de ia actividad de los q nimio bui¬ 
tre fus {eiVJMtif Secciones 17,8-17.12), que crecen a expensas 
do 1 as fuentes de energía inorgánicas procedentes de las 
propias (turgencias. Ll dióxido de carbono, que se encuen¬ 
tra en gran abundancia en el agtia marina en forma de 
CCL i_ y HCCq , es fijado a carbono orgánico por los qui- 
rrunlitotrillos, y eslos forman ia base de una cadena de ali¬ 
menta dón tu o y corta en la que se encuentran los animales 
que viven junto a las fuentes hidrotermales. 

Microorganismos de las fuentes submarinas 

En las fuentes hidrotermales, y en sus alrededores, viven 
grandes cantidades de quimíoUtotrofos oxidadores de azufre, 
mmo /VuoÉnriííws, Tbiemícmspini, Tfiiothrix y Béyyfriioti (tufon- 
rn- Secciones 12.4 y I7.1Ü), A partir de muestras recogidas 
ten ,i de Lis rúenles termales, se han podido cultivar dichos 
Lirganismos en el laboratorio y mediante experimentos ui si i n 
sehá demostrado la fijación de C0 3 y la oxidación de 11.5 y 
Sp/" por poblaciones naturales de dichas bacterias. Otras 
luenies producen bacterias ni trif icantes, ox id adoras de hi- 
drtigeno, oxidadoms de hierro v manganeso y niebJotrofas. 
S-.nIhT?- úIlimas se nutren, probablemente, del metano y mo- 
nóxido de carbono (( ’O) que desprenden las fuentes ¡para 
más información sobre algunos de estos grupos fisiológicos, 
nvjine Capítulos 12 y 13). La Tabla 19.2 resume los Júrtado- 
n y aceptóles de electrones dentro de los quiminlitolmfos 
que a* supone que desempeñan una fundón en Ja ecología de 
los fuentes submarinas, Sin embargo, no se tienen pruebas 
lsl 1 que los animales de esos hábitat se itiimw las bacterias qui- 
irtioUtoIrofas- Es te capacidad aulntrófica de estos organis¬ 
mos la que proporciona el alimento a estos animates. 

Hutricion de los anímales que habitan junto 
a las fuentes submarinas 

'cterminad os qui mi oíitot rotos \ i ven en asociación directa 
o>n los animales de las fuentes submarinas. Los gusanos 


tubícolas de 2 m de longitud (eóirse Figura 19,17) carecen 
de boca, intestinos n ano, pero poseen un tubo digestivo 
modificado formado principalmente por un tejido espon¬ 
joso llamado trofosorna Fl tejido del tmfosoma, que cons¬ 
tituye aproximadamente el 50% de bu peso, contiene 
granulos de azufre: la observación microscópica permite 
apreciar en el tejido del trofosomd gran cantidad de células 
prora rió ticas, unas 3,7 X 10'células/g {Figura l Q 18F E as 
células esféricas grandes que se observan son es truel u rai¬ 
men le similares a Thtovuínm r una bacteria .marina cuida¬ 
dora de azufre. El tejido del trofosoma también muestra 
actividad de la enzima RubisCO y otras enzimas del ciclo de 
Calvin, la vía metabólica que utiliza la mayoría de Lis or¬ 
ganismos a uto tro tos para convertir el CO en material ce¬ 
lular (nñisr Sección 17.6). 

Las bacterias quim ¡olitotrufas alimentan al animal, ya 
que éste se nutre de los productos do excreción de los sim¬ 
biontes y de sus células muertas. El pogonóforo Riflia {véa¬ 
se Figura 19.1710 posee abundantes vasos sanguíneos, que 
utiliza para atrapar Ü, y IhS (féitse más adelante), y trans- 
portarlos hasta los, quimiolitotrofos en el trofasoma, Una 
conclusión similar se alcanza con relación a la nutrición 
de las almejas y mejillones gigantes (uó/se Figura Í9.17l ), 
presentes alrededor de las fuentes, ya que también se han 
encontrado comunidades de bacterias oxidad oras de sul¬ 
furo en las branquias de estos animales. 3 as técnicas de 
■secu ene ¡ación de ácidos nucleicos (utos? Capitulo IU} y los 
análisis filogenétteos (upase Capítulo 13) demuestran que 
todos los animales que viven en las fuentes submarinas 
albergan una bacteria simbionte principal, y que la espe¬ 
cie de simbionte varia entre los diferentes grupos de ani¬ 
males. 

Patuchos más detallados de Riftiti han puesto de mani¬ 
fiesto que estos animóles contienen hemoglobinas poco fre ¬ 
cuentes que captan H;S además de Ch, y que transportan 
ambas moléculas hasta el tmfosnma,, donde quedan a dis¬ 
posición de las bacterias simbiontes; la captura del H-5 y sti 
transporte hasta el lugar de utilización evitan la intoxicación 
del animal. F] contenido de C0 2 en la sangre de Riftia tam¬ 
bién es elevado, de 20-30 mM, y &e supone que se libera en 
el tro foso nía como fuente de carbono para los s imbiontes. 
Ademas, el análisis de isótopos estables (urnsf Sección 18.11) 
del az.u iré elemental ha ¡lado dentro de los simbiontes bac¬ 
terianos muestra que la composición isotópica 'S/ i: Ses la 
misma que la del sulfuro emitido desde la surge ocia, Esta 
proporción os claramente diferente a te del sulfato dol agua 


TABLA 19,2 I j i-,jí:ui i ¡j Las quiinm lítete uliatt ite iinpL» I anuía imleiirial tu te pruElucmHi primar ia de las cuentes luiírulmnates xLi&m&flniis 
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Badsiias qufmiolitotrdflcas oxldadoras de azufre asociadas aí tajicjo etel trefasoma dalos pagonóforos d* fuentes hidrotefmí 
lea submar riñes, (-a? M icnografía elactróribca de barrido dsi rispido del trofosoma mostrando las bacterias oocoides •oxidadaras de azufre. El diáme¬ 
tro de las bacterias es aprortmadarnénte de 3-5 jjm. Reproducido con autorización da Scjenee 2 13:340-342 (iftBl). © AAAS. ib) MIoograFia 
electrónica de transmisión de badanas en una a-acción transversal de tejido de! trofosotna. Las células aparecen freciremereente en parejas y ro¬ 
deadas por una membrana eterna de origen desconocido. 


marina y sirve cuma prueba adicional de que el sulfuro ge- 
otérmico pon vira en el gusano. 

Se ha sugerido también una relación entre nutrición ani- 
mal v otros quimiolt torio fas (por cumplo, lew oxidadorcsde 
H; y bs bacterias niirificantes), 5c ha demostrado que los 
simbiontes meta mitrólos desempeñan una función: nutriti¬ 
va en los animales que viven asixiidos simbióticamente a 
almejas gigantes, que crecen cerca de emanaciones n.riura¬ 
les do gases en aguas relativa mente poco profundas del 
Golfo de México (nwise Figura 12. ló), Aunque no son exac¬ 
tamente auto* rol os (el Cí ij vs un compuesto orgánico), es¬ 
tos simbiontes proporcionar a los animales su sustento, en 
este caso mediante la oxidación de CH 4 como fuente de 
energía. 

Agua muy caliente: chimeneas negras 
y montañas marinas 

Las grandes profundidades marinas originan presiones 
enormes que afectan a las propiedades físicas del agua. A 
26Ó0 metros Je profundidad, la temperatura de ebullición 
dül agua es de unos 450' C. En algunas fuentes muy ca¬ 
lientes (pero sin que se alcance la ebullición), los fluidos 
salen a temperaturas di? 27O380 C (triase Figura 19.16) y 
teóricamente podría ser un hábitat para bacterias hiper- 
termofíliáis (urón&e Sección 6 10 y Capítulo 13). El fluido 
hidrotermal omitido por las chimeneas negras contiene 
abundantes sulfuras metálicos, especialmente sulfuras de 
hierro, y se enfria rápidamente al entrar en contacto con el 
agua fría del mar. Los sulf uras metálicos se precipitan y 
forman una Ierre alrededor del punto de emisión, que seco- 
noce como «chimenea (Figura 19,19), Aunque ios praca- 


riofas en realidad no viven en un Huido hidrotermal tan ca¬ 
liente, tanto las bacterias termófilas como las hiperiemió- 
filas viven en el gradiente agua marina-fluido hidrotermal, 
que se forma cuando el agua caliente se mezcla cotí el agua 
tría del mar. Por ejemplo, en las paredes del tubo de la chi¬ 
menea se encuentran abundantes procariotas termofílkos, 
como MoliWnjLipyruin, una arquea metanogpnica que oxida 
el H z y ofrece un gran interés desde el punto de vista evo¬ 
lutivo (nwse Capítulo 13). la presencia de especies de Bac 
ri'rpfü y de Arrimen en las paredes de la chimenea se detecta 
fácilmente usando la tecnología HSH (iránsí Figura 19,20 
y Sección 1H.4), 

Además de las chimeneas negras, las rronfíífljTs rpurrf?í 4 rs 
constituyen un hábitat para los procariotas. Estos volcanes 
sumergidos, localizados principalmente en, el Océano Pací¬ 
fico, en la placa tectónica, expulsan minerales férricos y agua 
ex trema mente caliente. Aunque no se han estudiado tan ex¬ 
tensamente como las chimeneas negras, hay pruebas de l.i 
existencia de procariotas tenmóftkti en esas montanas ma¬ 
rinas y de su liberación al océano durante las erupciones, 

Metazoos y chimeneas 

Sorprendentemente, algunas chimeneas de las fuentes hi¬ 
drotermales también están colonizadas por meta zoos, es¬ 
pecialmente por el pequeño gusano tub¡cola Atvinelfo (Fi¬ 
gura 19,21o)- AíviticiU, también conocida como eyusiir u>ik 
Pom^vn/ü crece en la superficie externa de [¿chimenea y to¬ 
lera el agua ex tremad a mente caliente que emite la surgen- 
cía. Lis mediciones realizadas en su hábitat natural indi¬ 
can que la temperatura interna del animal puedo alcanzar 
tos SÍ) D C, lo cual hace que sea el más térmotolerante de to 
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Figura 


Chimeneas negras I befando agua rica en sulfuro y minoral a 
temperaturas de35Q ,;, C. (a) Chimenea grande, de cerca de 1 m de altura, ib) Chi¬ 
menea mucho menor. Obsérvese el equipo cienliiíco cercano a la chimenea en 
(b), mostrando el tamaño relativamente pequeño de la chimenea. Las paredes de 
la chimenea negra presentar un gradiente orusco de temperatura y contienen di¬ 
versos tipos de procariotas (iréase Figura 19.20). 


dos los animales conocidos. La superficie de Altrhiílta está 
cubierta de bacterias filamentosas simbióticas, posible¬ 
mente químiliototrofos (Figura 19.21 £?>. Aunque se ignora si 
esto* simbiontes nutren al gusano tai como hacen los sim¬ 
biontes que viven en los grandes gusanos (ubicólas y en los 



thirinrií.'iL migra dé Sriahu Pit, an la cordillera submarina dei Atlántico 
Mediar (a 3500 m ds profundidad). Se corrugó un colorante verde fluo¬ 
rescente con uná sonda de rfiNA 1 @S dd beminio Saetera y un coló¬ 
ranle rejo con una sonda de rFINA 165 para el dominio Archa-es (véanse 
Secciones 11,6 y 18.4?. El número de células tiende a ser más eleva¬ 
do en las regiones externas de la parad de la chimenea (próximas a 
los 2X del agua marina),, y a disminuir en la región interior. El IMdo hi¬ 
el notar rr a* que pasa a través de la chimenea estaba a 3Q0 U C. 


mejillones íiviwe Figura 19,17), las bacterias filamentosas 
son claramente una fuente de alimento para AlvineUa; se ha 
podido observar a esto* gusanos saliendo de sus tubos y 
alimentándose directamente de Iraepibiontesen la colonia 
de gusanos circundante. 

Se desconoce el mecanismo de resistencia al calor de Ai- 
vineik. Pero la existencia de un animal con semejante tole¬ 
rancia al calor demuestra que La estructura celular encanóla 
puede soportar temperaturas mucho más elevadas de lo 
que se habla creído. Ésto, a su vez, indica que pueden exis¬ 
tir más microorganismos encanutas termófilns (aunque el 
más termi.it iki que se conoce de todos los cuca notas, un 
hongo, crece sólo a 62 c 'C) [mise Sección 6.10). 

/ Í9.S Revisión de conceptos 

Las fuentes hidrotermales submarinas sen surge rucas donde 
la actividad volcánica genera fluidos que contienen elevadas 
cantidades di- fuentes de energía inorgánica, que pueden sai 
utilizadas por las bacterias qui mío] i to tróficas Estas bacterias 
fijan i Oí autofrófi enmente a carbono orgánico, parte del cual 
os consumido por los animales de las profundidades marinas. 
Las fuentes hidrotermales submarinas son hábitat donde los 
productores primarios en vez de ser fototrofos son quimjoji- 
totrufos. 

/ ¿Fn qué se diferencia química y físicamente una fuente hi 
djütertml subntíttmt ¡emptridá de una chimenea nebral 

/ ¿De qué forma se alimentan los pogonoforos gigantes? 

/ ¿Qué pruebas hay de la existencia de organismos vivos que 
puedan crecer a temperaturas >1QÜ L 7 
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IjI.HIÜIL-HI El gusano de las cftiméngas. negras (a) Un 

eieinpiar dé A. pvmpejana. que mtde unos Q cm de largo, (b) Folo- 
micrografia fluorescente de bacteria* filamentosas creciendo en la su- 
fwrfitie de A pompBfúna. Laa células se tiñeron con das sondas 
íilogenétKas diferentes, amarilln-wdoso y rojo, cadaHOfla de las cua¬ 
les reacciona con él rFÍNA 1 @S de un grupo di ferente de proteobacta- 
rias [una de la* principales divisiones del dominio Batíerta. véa$ti 
CapiiuSo 12J, Et diámetro de los filamentos es de aproximadamente 5 pm. 


IV CICLO DEL CARBONO 
Y OEL OXÍGENO 

El ciclo global del carbono depende de Ja actividad tanto 
de ios en i c marga ni smos como de lo* macroorgani.siTUJs y 
está estrechamente ligado al ciclo de] oxígeno, Debido ál 
aumento de las emisiones de CÜ 2 a causa de la actividad 
humana, el cirio del carbono es objeto de un renovado in¬ 
terés. Lo* científicos tratan de entender mejor la magnitud 
de los resérvanos de carbono, de los principales sumide¬ 


ros de l O i y las velocidades de reciclado dentro y entre 
compartimentos, para impedir catástrofes planetarias, como 
el calentamiento global. Vamos a tratar aquí lo* principios 
generales del ciclo microbiano del carbono, con especial re¬ 
ferencia a los procesos anóxicos. 


19.9 


Ciclo del carbono 


Considerado gleba Intente, el carbono circula por lodo* lo* 
reservónos de La Fierra que lo contienen; la atmósfera, el 
medio terrestre, los mares y otros ambientes acuáticos., se 
di mente® y rocas, y en la biomasa (figura 1922). Tal coma 
veremos, el ciclo del carbono y el del oxígeno están estre¬ 
chamente relacionados, ya que la fijación de C0 2 por foto- 
t rol os oxigénico* libera 0 : y mucha de la materia orgánica 
es oxidada a CO ; a través de la respiración acróbica (iíó?* 1 
Figura 19.22). 


Reservónos de carbono 

El mayor itservorio de carbono lo constituyen las rocas v 
sedimentos de la corteja terrestre [véase Tabla 19.3), peroel 
tiempo de reciclado es tan grande que las salida* de dicho 
compartimento son relativamente ^significante* conside¬ 
radas a escala humana. Tomando como referencia los or¬ 
ganismos vivos, una gran cantidad de carbono orgánico su 
encuentra en las p]antá* terrestres. Esto representa el car 
bono de los bosques y praderas y constituye el principal 
lugar de fijación fotosintética de CÜ 3 , Sin embargo, la ma¬ 
teria orgánica muerta, llamada humus, contiene mayor can¬ 
tidad de carbono que los seres vivos. El humus es una 
mezcla compleja de materia orgánica. Procede parcialmen¬ 
te de los constituyentes de los microorganismos del suelo 
que han resistido la descomposición y, en parte, también 
del material resistente de bis planta*. Algunas sustanda* 
húmicas son muy estables, con un tiempo de reciclado de 
unos cuarenta anos, aunque otras se descomponen mucho 
más rápidamente- Por ejemplo, algunas sustancias húmi¬ 
cas pueden ser acepto res de electrones en la respiración 
anaeróbica (vte$e Sección 17,13), 

i 1 medio más rápido de transferencia global del carbo¬ 
no es mediante el C0 2 de la atmósfera. F1 CQ 2 es retirado 
de Ja atmósfera principalmente por la fotosíntesis de Lim¬ 
pian tas terrestres y vuelve a ella a través de la respiración 
de lo* animales y de lio* microorganismos quimioorgano- 
tróficos. El análisis de los diversos procesos índica que e] 
aporte de COj más importante que llega a la atmósfera pro¬ 
viene de la descomposición de la materia orgánica muerta, 
incluyendo el humus, llevada a cabo por microorganismos, 
Recientemente, sin embargo-, la actividad humana ha au¬ 
mentado alarmantemente k reserva de CO : atmosférica, 
Por ejemplo, en los últimos 40 años, lo* niveles deCCh han 
aumentado un 12%. 


Importancia da la fotosíntesis en el ciclo 
del carbono 

La única vía importante de producción de carbono orgá¬ 
nico nuevo en nuestro planeta procede de Ja fotosíntesis y 
de la qurmíüsínte&is (fijación do CCh por quimiotitotmfos); 
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acuáticos 

Muerta y 
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Formación 
de la roca 


Figura 19.25 


Ciclo del carbono. El 

cmíIo dal carbono y el del Oxigeno están 
estrechamente relacionados, ya que la 
fotosíntesis oxigénica elimina. CCk y 
produce Ü>, mientras que la respiración 
produce C0 a y elrmina Cq idéase Sec¬ 
ción 19.5). El ciclo del carbono en la 
subsuperflde profánete puede ser tan 
irnpoctante como lo es en la superficie 
de la tierra lyéase al Cuadro de texto 
-VWa microbiana en las profundidades 
da lu T ierra*), aunque no se dispone de 
estimaciones fiables. 


probablemente, la mayor parte dd carbono procede de la 
fotosíntesis Por tanto, los organismos fototrólico» se en¬ 
cuentran en la baso del ciclo del carbono (Figura 19,22). Los 
organismos foto tróficos se encuentran en la naturaleza casi 
exclusivamente en hábitat donde hay luz disponible. Üe 
ahí que las grandes profundidades marinas y otros hábitat 
que están permanentemente en la oscuridad carezcan de 
fi> tetro tos. [.os organismos fotográficos oxigánicos pueden 
dividirse en dos grandes grupos: plantas superiores y mi- 
crewgamsmos. Las plantas superiores son k>s organismos 
folotrú Jicos que predominan en los ambientes terrestres, 
mientras que los microorganismos ferio tróficos sor tos fo¬ 
tos] nteti zadores más abundantes en los ambientes acuá¬ 
ticos. 

La Figura 19.23 muestra el ciclo redox deí carbono. Lm- 
pv/amos por la fotosíntesis. I j\ ecuación global de la foto¬ 
síntesis ox i gen ira es: 

CQi + + 0 2 

luz 

en la cual (CH¿0) representa materia orgánica en el estado 
dé oxidación de material celular, como los polisu cari dos (la 
principal forma en que la materia orgánica fottvdfntetízada 


TABLA 19.3 Principales reservones de carbono en la Tierra 


RftMrvoriq 

Carbono 

(glgatoneladasp 

Porcentaje del 
carbono total 

en la Fierra 

Océanos 

38- x 19 1 (>95% 

0.05 


es C LnorgánJco) 


Raras y »ed ¡mentó* 

75 x 10* 

>99,5 


es C inorgánico) 


BLusftra terrestre 

2 x up 

OáXB 

Diariera acuática 

1-2 

CUXWKE 

Combustibles fósiles 

4,2 x ID- 1 

0,006 

Hidratos de metano 

10* 

0,fU4 


1 Una g»g 3 lanetwla *»tv irr Irmetads:», Drain*. adaptados de ¡srirnn: 2 W 
29-l-lW (2000), 


se almacena en la célula). Los organismos Eüt otro fíeos tam¬ 
bién llevan a cabo Ja respiración, tanto en presencia de la luz 
como en la oscuridad. La ecuación general de la respira¬ 
ción os la inversa de la anterior: 

¡CFLO) + Ot —* COj + HjO 

lu ¿ u oseu riócid 

en la que (CHjO) representa también polisacáridos de re¬ 
serva. Para que un organismo crezca (es decir, aumento en 
número de células o de masa} foto tróficamente, la lasa de 
fotosíntesis debe ser superior a la lasa de respiración. Sieso 
ocurre, parte del carbono fijado a partir del C0 3 en los po- 
lisacáridos puede dedicarse a la bichín tesis. El ciclo com¬ 
pleto del carbono se construye a partir de un equilibrio neto 
positivo de la tasa de fotosíntesis sobro Id tasa de respira¬ 
ción. 

Descomposición 

11 carbono fijado folosín 10 tica mente es degradado final¬ 
mente por varios organismos. En Ja degradación, se olmor- 
van dos estados principales de oxidación del carbono: 
metano íCJ i 4 ) y dióxido de carbono (CCL) (Figura 19.23). 
Él C.'H 4 se produce por la actividad de los metanógenos y 
el CCb por diversos químioorganolnofós mediante termerv 
(.ación., por respiración ana eró bien o por respiración aeró- 
bica. f ; .n hábitat añóneos, el CH 3 resulta de la reducción de 
COj con H 2 y de algunos compuestos como el acetato. Sin 
embargo, prácticamente, cualquier compuesto orgánico pue¬ 
de ser convertido a CH 4 a partir de la actividad combinada 
de bacterias totosin té ticas y metanógenos. El Hj generado 
por la degradación fermentativa de compuestos orgánicos 
lo consumen los metanógenos (mise Sección 17.7 y la pró¬ 
xima sección). El metano producido en hábitat anó*icos 
es muy insoluble, por lo que es fácilmente transportado a 
ambientes óxicos, donde es oxidado a COj por los metano- 
trofos (Figura 19,23) Fn consecuencia, todo el carbono or¬ 
gánico revierte posteriormente a CGj, a partir del cual e\ 
metabolismo autotrófko empieza una vez más el ciclo del 
carbono. 
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EÜEOdHSí Ciclo d« oxidación- 
reducción del carbono; obsérvese la 
diferencia entra Igs pnocesos aulotró- 
ficas (CG., ► compuestos orgánicos) 
y heí&rotróficos. Las flecha amanJlas 
indican oxidaciones; («s rojas, reduc¬ 
ciones. En ros habitat óxíeos la foto- 
sjntesis es principalmente nxigénica. 
mentras que en los anoxicos es prin¬ 
cipalmente ártoxigénlca. debida n la 
actrvidad de las bacterias roms y ver¬ 
des. En candlc-onec anóxicas, además 
de 'os hamoacatágenos y melanóge- 
nos : algunas bacterias sulfato reduc- 
toras, y reducto ras de nitrato son 
también aulolról irías. Los ruetanúge- 
nos producen metano, mientras que 
los rnetenotrotos lo consumen. 
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fotosintesiís 
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quiinralitotrá'ricafi 


MeianotroJae 


lCH,0) n 


Compuestos 

orgánicos 


Raspn itiui'i...t-yei-cbita 
y jnn.r tniBclóR: 
f/i^-TOrgerri-mos 
ariáifíJfiiQíi , incluyendo 
fci*.-(arlos lofotro'fle 


ñesprrncidn' 
Pianiñs 
Animales 
Micro Organismos 


Momqaeatágsnos JBH 


Bacterias 

tolnirdlice:- 

arioxigonilcas 




Ll balance entre k parte Oxidativa y ln red lic tora del ci¬ 
clo del carbono es crítica; los productos del metabolismo 
do algunos organismos son sustratos para otros. l : l ciclo ne¬ 
cesita mantenerse en equilibrio si es que va a continuar en 
k forma en que lo ha hecho durante miles de millones de 
años. Cualquier cambio significativo en las concón t meló¬ 
me de las formas gaseosas del carbono puede tener conse¬ 
cuencias globales (como hemos experimentado debido ni 
aumento de COj atmosférico por la deforestación y la que¬ 
mo de combustibles fósiles). En términos de descompt>si- 
citín., el CCL que libera la actividad microbiana excede en 
mucho al liberjdo por los cucar i otas, y esto os especial¬ 
mente cierto en ei caso de los medios anóxiros que consi¬ 
deraremos a continuación. 

/ f&Ü) Revisión de conceptos 

i.os i icios del oxigeno y del carbono están altamente interreia- 
rianados a travén de tas actividades complementar i. i>¡ de los or¬ 
ganismos auintréfu'os y hetcnutróficos. La descomposición 
rmcróbíana es la mayor fuente de emisión de CO : r \ atmósfera, 

/ ¿Cómo se han.' la materia orgánica nueva? 

/ ¿ Oe q u é i iiañera están relaciona das la ftjttrtf ntesjs oxigéni - 

Ch y la respiración ? 


19.10 


Sintrofia y meknogénesis 


id metano que .se obtiene de Li metanogénesis biológica es 
de extraordinaria importantiá ene! flujo de carbono de mu 


chos hábitat anóxicos, La producción, de metano la realizan 
los metanógenos, un grupo de microorganismos del domi¬ 
nio A relujen compuesto por anaerobios estrictos. En la Sec- 
ción 17,17 r se ha tratado la bioquímica de la metímogénesis 
y los propios meta rogónos en 3a Sección 13.4. La mayoría 
de ellos utilizan C0 2 como aceptor final de electrones en la 
respiración anaeró tuca, reduciéndolo a metano. El donador 
de electrones es, por lo general H 3 (Figura 19,23). Algunos 
otros, aunque muy pocos, sustratos, principalmente el ace¬ 
tato, pueden ser convertidos directamente a metano por la 
acción de los metanógenos. Por tanto, para la conversión 
de la mayoría de los compuestos orgánicos a CH t los me- 
tanógenos reciben los sustratos necesarios de otros orga¬ 
nismos. Ésta es La labor de los sin trotas, 

En la Sección I7.2l r se ha tratado la sin tro Ti a, en la que 
dos o mis organismos cooperan en la degradación de al¬ 
gunos compuestos, y se ha destacado k energía inherente 
al proceso. Ahora vamos a considerar Lis interaedoues rvo- 
iógiam de ¡as bacterias sin tróficas con otros organismos y 
su importancia en eJ ciclo anoxico dd carbono en su totali¬ 
dad. La conversión de sustancias de elevado peso molecu¬ 
lar como pol isa car Idos, proteínas y grasas a CMj y C0 2 es 
fruto de la interacción cooperativa de diversos grupos fi¬ 
siológicos de procariotas. Por ejemplo, la rotura de un po- 
lisacárido típico, la celulosa {Figura 19,24 y Tabla 19.4) es un 
pttJCCBo que inician las btitferias wiulolitkas, que rompen la 
molécula de elevado peso molecular, dando lugar a celo- 
biosa (glucosa—glucosa) y a glucosa libre, Después, k ac¬ 
ción de los JtrwfNfcuforft primarios convierte la glucosa en 
diversos productos de la fermentación, entre los que des¬ 
tacan acetato, propionato, bu tirata, suednato, alcoholes, H 2 
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Figura 1ÍJ r 24 


Procfiao global de le descomposición anóxlca, mas* 
irando lo forme an \& q ue varios grupos de anaerobios f&rmeritaiivos. ac- 
lúan con|uniamente en la conversión de materiales orgánicos complejos 
en metano (GH.) y C0 2 _ El acetato y el H^Q + CQj de fenmentaciones 
primarias pueden ser convertidos directamente en metano, aunque el H ? 
+ C0-? también pueden aer consumidos por los homoacetógeros, Los 
sintrolos tienen un papel importante en le descomposición anóxica, de 
bido a que consumen productos de fermentación allómenle reducidos 


medíanle una fermentación secundaria. Los sintrolos convierten tos áci¬ 
dos grasos y los alcoholes en sustratos para la metarogónesis y la ace- 
togénosis. La figura muestra los procesos típicos de ambianles en los 
que las bacterias suJfeto reductoras tienen un papel poco importante, 
como, por ejemplo les sedimentos lacustres, los bioneactores de aguas 
residuales o el rumen, Cuando abundan alnas aceptares de electrones 
alternativos, como el sulfato en los sedimentos marinos, prevalece la 
respiración anacrónica, ya que tos slntrotas no pueden competir por los 
ácidos grasos/afcchotes con las bacterias sulfato redutoras. 


CH, + CO E 


y CCV Trwjo el H 2 producido en los procesos fermentativos 
■primarios es consumido inmediatamente por c.vrisim.vífóres 
cíf i f. t. les como meta nótenos, homoace tógenos o bacterias 
su]tato reductores (on ambientes que contengan suficien¬ 
tes niveles dí h sulfato). Además, el acetato puede conver¬ 
tirse en me I a no por la acción de algunos rnetanógcnbs, pero 
todo esto deja una gran cantidad de carbono en forma de 
ácidos grasos y alcoholes. Hl catabolismo de estos com¬ 
puestos Jo Llevan a cabo los sintratos, 

Función d« toa síntrofos 

i us organismos clave en la conversión de compuestos or- 
gánicos complejos en metano son los fcrmetüúdorcs secuu 
dnrm, especialmente Jas bacterias oxidadoras de ácidos 
£tjsos productoras de H>. Por ejemplo, SyntfúphpmgrUfá u*ot- 
h oxida ácidos grasos entre C, y y pmd uce acetato, CO : 
(si los ácidos grasos tienen un número impar de átomos de 
carbono) y H 3 (Tabla 19.4). Otras especies de Sytíír'upJtatrjo- 
lu?íi utilizan ácidos grasos C líkf entre ellos algunos ácidos 
grasos insaturados. Syntrophdbacter uvjtmii está especializa- 
Jn en la oxidación de propionatn y genera acetato r CCp y 
Hj r mientras que Syntrophus gentiane degrada el compues¬ 
to aromático benzoato a acetato, H 2 y COj (Tabla 19,4). Es¬ 


tas reacciones contribuyen al crecimiento exuberante de 
síntrofos en cocultivo con un miembro consumidor de H 2 
pero no sucede lo mismo en cultivo axénico. ¿A qué se debe 
esta diferencia? 

Como se ha explicado en la Sección 17-21, el agota¬ 
miento de H; por el organismo asociado es crucial para el 
crecimiento de las bacterias sinfroficás oxid adoras de ácidos 
grasos. Cuando las reacciones de la Tabla 19,4 se escriben 
con todos los reactantés en condiciones estándar (solutos, 
1 Ai; gases 1 atm), las reacciones producen cambios de ener¬ 
gía libre de signa positivo. Esto es, la AC"' (evasf Sección 
5,4) de estas reacciones no libera energía libre (Tabla 19,4). 
Pero el consumo de Hjpor la bacteria asociada cambia drás¬ 
ticamente el cuadro energético, permitiendo que el sin tía- 
fu conserve la suficiente energía para facilitar el crea miento, 
La Tabla 39.4 muestra que los valores AG (cambio en la 
energía libre medida en condiciones rente s en el hábitat) fa¬ 
vorecen la conservación energética si la actividad del or¬ 
ganismo asociado mantiene la concentración de H 2 muy 
baja. 

De esta forma, con la acción combinada de termenta¬ 
dores primarios, sintrofns y sus socios consumidores de 1I-, 
prácticamente cualquier compuesto orgánico puede sor de- 














































646 ■ Gapftutolft ■ HÁBITAT MICROBIANOS, CICLOS DE HUTRUHTU i INTERACCIONES CON PLANTAS,,, 


tabla 19.4 Principales reacciones cilib íJÉMien luciar en la conversión anóxica de compuestas níganicos 
a metano' 


Intercambio de energía 
libra (kJ/reAceMm) 


Tipo de reacción 

Reacción 

±G a * 

áíT 

Fermentación de glucosa a Acetato, IL y COt 

CIucom + 4 KjO -+ 2 a cútalo 4 2 HCO, + 4 ll' + A H . 

270 

-31 í 

Fermentación de glucosa ,1 bu ti rato, CCL y H z 

Glucosa + 2 HjO — butirato + 2 HCT.\ + Z H a +■ 3 ET 

-13S 

’ 2S4 

Fermentación de butirato j ¿acetato y Hi 

Bu ti rato 4 2 Hp — 2 acetato +H‘+2 H, 

+ 48J 

-17.6 

FermÉriládórt Je pnnpjgnato ¿t acúlalo, CO. y H a 

rnipionalo + 3 HjO -+ucutito 4 HtU, + H 1 + Hj 

4 76,2 

-5,5 

Femtenfanón de eticiol ¿ acetato y H ; 

2 F.tanol + 2 H : ,0 - - 2 acetato 4 4 Hj + 2 H 1 

41^4 

-37 

Fermentación de benzaafe ¿i acetato, CQ¡ y H : 

Benzoato 4 ó H 2 C — .1 acelato' + 2H‘ 4 CO ? 4 3 H . 

+47 

■18 

Mutaito^ánesisa partirdtr \ \< + COj 

■iHj 4 HCO, 4 IP — CH t 4 3 HjO 

-136 

-3,2 

Me tanogcrteBÍa a punir de acetato 

Acetato 4 lljO —CH, i HCO, 

-31 

-24 r 7 

Acetogónes» u punir de íl 3 4 í_‘ü. 

* H 2 4 2 i ICO; + H ^ acetato + 4 HjO 

-105 

-7,1 


I Jatos adaptad» de Zirnler, Sl |9fU. Micrubiolofty ni raerofeit conversión d ctrpank h-usiis tomihar»: Itoil duvi-Uiprnente A»t Soc. Atatfmrf. ,%Vt Y . flllíSW-INÍl. 
1 CrmdirniFmcsUmtar: solukK. 1 Migaste, 1 nlm 

C úncMhaciDnc!; de Ion rcactaiilfs i-n un rtimslera aruistem de dulce tipien: ádJth gnu*^ I mM; J tCÜ,. 2U mM; k Iuoihs 3 . W uAf CH4 fl fraltn; H- W * 
aljit. I 1 nr,i calcular üG a partir dr ¿C 0 , enróse Apéndice I . 


gradado en lus hábitat anóxicos, Los productos finales sor 
CO z y CH 4 . Esto incluye también, como veremos a conti- 
nuación, hidrocarburos saturados. 

Metabolismo anaeróbico de hidrocarburos 

Aunque los hidrocarburos no pueden ser fermentados, sí se 
pueden cata bol izar en condiciones anóxkas, lo que reali¬ 
zan diversas bacterias anaeróbicas, entre días las bacterias 
desnitrificantes, las reductor as de hierro y las red uc toras 
de sulfato {véanse Secciones 17J3-17JM), Además, combi¬ 
naciones de procariutas anaerobios que condenen meta nó¬ 
tenos pueden degradar hidrocarburos, dando CHj como 
producto final. Cuando se emplea hexadocano como hi¬ 
drocarburo modelo, se observa que la formación de CH 4 
empieza con ¡as bacterias acetógenas {véase Sección 17,16), 
y que producen acetato más H 2 a partir del hexadecano; 
después tos metaiTÓgenos convierten el acetato y el ib (más 
COj) en CH|. 

Como hemos visto, la oxidación de hidrocarburo en 
condiciones óxicas sigue la vía de las enzimas oxjgenasa 
{ivdsc Sección 17,22). En condicicinianóxic.is, obviamente 
las oxigenasas no pueden funcionar, por lo que el meca¬ 
nismo de incorporación de al hidrocarburo resulta de 
interés para los bioquímicos microbianos. Aunque el me¬ 
canismo no se conoce suficientemente, puede que inter¬ 
venga una reacción de enrboxilación donde el hidrocarburo 
se convierta en un ácido graso: 

CHrfOyuCHa + CO,-*CH, (CH 2 ) ÍJ CH ; COOH 

L f or oxidación bota, ñ partir de esa molécula se obtendría 
acetato do forma semejante a k descrita anteriormente para 
los oxidad ores aeróbicos de hidrocarburo (erase Sección 
17.23). 

El metano, un hidrocarburo, es oxidado en condiciones 
a n oxidas en los sedimentos marinos por agregados celula¬ 
res que contienen rrwtanúgenos y bacterias sulfato seduc¬ 


toras {Figura 19.25(1). La forma en que estos agregados lle¬ 
van a cabo la oxidación no está todavía aclarada, aunque 
se han sugerido dos posibilidades. En una, los metanóge- 
nos oxidan metano a CO, a través de los pasos inversos a 



R 03 de ion 


CHj, + 2 H 2 0 


Suitc SO/- + CH 4 





Organismo áG^(kJ} 
COj i 4H 3 Meíanógeno +131 


SO/- + 4 Hj + H* — "*■ HS~ + 4 H 3 0 Sulfato red actor-156 


HCQ a + HS Reacción 
+ H ? 0 sinlnófica 


-25 


Figura 19.25 


Oxidación anóxica de melano. {a) Agregados celulares 
de SEádimenios marinos q-ue oxidan metano. Los agregados contienen 
bacterias metanógeuas (ro|o), rodeadas por bacterias sulfato reductores, 
(verde). Cada tipo celular está teñido con un colorante filogenélíco H$H 
diferente (tóase Sección 16.4). (la) Posible mecanismo de l¿ oxidación 
sinlrófica snóxica de metano en los agregados celularias. 
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la metanogenesis (fléfííist Sección 17.17 y Figura 19,251?), Sin 
embargo, a menos que un segundo organismo elimine el 
Ht producido, esta reacción es menos favorable en térmi¬ 
nos energéticos. K.sla es presumiblemente la labor del sul¬ 
fato red ue U i r en nsu m i endo H : y p rod uc icn do H 3 S (Fig u ra 
19 25), Alternativamente, el componente metairógeno pue¬ 
de convertir el CH 4 en acetato con la bacteria sulfato re¬ 
duelo ra oxidando el acetato a C0 2 durante la reducción de 
sulfato. Cualquiera que sea la forma do trabajo de este con¬ 
sorcio, la oxidación anóxica de metano es un interesante 
proceso sin trófico en el que dos organismos temperan para 
llt'Var a Cabo una reacción que por separado no podrían 
real i üar 

Hábitat metanogéni cos/acetogénicos 

A pesar de la anaerobiostS obligada y de su metabolismo 
especializado, los nietariógenos están muy extendidos en 
la berra. Aunque la meta oogénesis sólo se produce en gran 
cantidad en los ambientes anóxicos, como pantanos y zonas 
encharcadas, o en el rumen (flóasí Sección 19.11), el proce¬ 
so también se lleva a cabo en hábitat que normalmente po¬ 
drían sor considerados óxrcos, como los suelos de bosques 
n las praderas. Hn dichos hábitat la me la oogénesis se pro¬ 
duce en mieroombientes anóxicos, por ejemplo, en el inte¬ 
rior de partículas de sudo (ivase Figura 19,12). La Tabla 19.5 
ofrece una v ísión de conjunto de las diferentes lasas de me* 
tanogénesis de distintos tipos de hábitat. Como puede apre¬ 
ciarse, la producción biogénica de metano por las arqueas 
metanógenas es superior a la de los pozos de gas natural y 


TABLA 19.5 Estima junes de la liberación de CH, a la 
almosfdra' 


fue rile 

Emisión cHí (10* 2 q/erig) 

FiiíjHrj 



Kiirniiinles 

- BtKOO 


íeniies 

25-150 a 


/anas juncal os encharcadas; 

70-120 


M LÍFIlE'láflJl'H nütuolí - 

130-21X1 


VirrlcJi-nw 

5-71J 


lAfiifivh V liJJli 'S 

1-2Ü 


Tundra 

1-5 

‘ 

Abiúllcj 



Mfncria.de carbón 

t£F35 


í mistarles naliirntfs '.le gaü 

1CL3t) 


1 s, '.ipvs mduslmlea y de 

15-4S 


ftnsaducttK 



■ ■ ■m.busrtóp de Nupuisa 

1041) 


H id rolos de mecino 

2-K 


Votan» 

\\5 


Autotnóvilex 

u,? 


Mil 

:l5í]-H2D 


liiUi 1 turjtiro 

302-665 

del huta 

liH.il abiófiuo 

4¿W156 

i.1í' 1 loba 


l M'.i- ndijpfctdn*, di ■ J.i> c^trnliCHmci, de l'yU/r. S.C I mmi ¡he i^lnl ¡ I pmthítn».' 
búdica, pp. 7 iH.ijil I Khi^tsj’WIí Whititiiin J AJÁ-nsí'niJ Knjtíiíiíwn 
imi'óuMiPFjSMW íif üiwwfoiiiiw C-retv iVJrrhdrrr. ¡MiTrn^nr üiite, mnu? J Itikmwtlm- 
>¡r-, AFnL’JTsjin Sudrty For MicrobíolD^y, Washington, LX. 

' EstinMi rrms rvaenres ii>dkaFi £¡liv t,-l vallar idmVi Iü¡d rs ¡prufcafck'inoiilB L'l 

'Tl.H ca«l®. 


de igras fuentes abíogénicas. Los erucios de los rumiantes 
(whist- Sección 19,11) y el CH. h liberado por los termes, Jos 
arrozales y las zonas pantanosas son las principales Fuen¬ 
tes de] metano bípgénieo, 

También se han encontrado metanógcnos endosim- 
bíonfes de ciertos protozoos. Varios tipos de protozoos, 
como algunas amebas acuáticas de vida libre y flagelados 
del tubo digestivo de diversos insectos, contienen meta- 
nógenos. Los termes, por ejemplo, tienen metanógenos 
principalmente dentro de las células de los tricomonas que 
abundan en el intestino del insecto (Figura 19.20). Los me- 
tanügenos simbiontes de protozoos tienen forma bacilar y 
parecen especies do los géneros Metltanabacterium o Me- 
ffemo&miflwdrr (mise Sección 11.4), pero no se ha estable¬ 
cido su relación, exacta con otros me hm ágenos. Se supone 
que los metanógenos simbiontes que viven en el intestino 
de los termes benefician j sus hospedadores al consumir 
el H 2 que se origina en la fermentación de la glucosa por 
protozoos relulo ti tiros. Como muestra la Tabla Ib. 4. los 
termes pueden ser la principa] fuente de CHj de origen 
biológico. 

'L 'n proceso que compite con la metanogénesis es la ace- 
togénesis(utí«arSección 17.16), En algunos hábitat, por ejem¬ 
plo ei rumen (ivjísc Sección 19.11), Jo^homoavetógenos son 
competidores débiles de los metanógenos, por lo que la mc- 
tiinLigéneíiLs se convierte en el proceso dominante en el i on- 
surno de l 1., I'eno en otros hábitat, como el intestino de los 
termes, donde hay algo de metanogénesü.s (Tabla 19.5 y Fi¬ 
gura 19.26), la acctogénesis es un proceso de mayor im¬ 
portancia cuantitativa. Todavía no se comprende bien qué 
es lo que hace que domine una forma de metabolismo anae- 
róbicoítit se consideran meramente los factores energéticos, 
la meta oogénesis a partir de Ib es un proceso más favora¬ 
ble que Ja acetogénesis I 131 k| en vez de 105 kj, respec¬ 
tivamente) lo cual otorga a los métanosnos una ventaja 
Competió va. Sin embargo, en el intestino de los termes 
domina la avetogénesis posiblemente porque: i 1} los bo¬ 
rní >a ectógenos en el intestino do alguna manera pueden co¬ 
locarse más cerca de Ja fuente de H : que los melanógenos 
y por tanto consumir la mayor parte del Hi producido por 
fermentación de La celulosa; (2) a diferencia de ios melanó- 
genos, los homoacetógenos pueden crecer de manera qui- 
mioorganotrolü con glucosa (procedente de la celulosa), y 
también por reducción deCCh por Hj (uAiSf Sección 17.16); 
y (3) la naturaleza del alimento (madera) que ingieren, los 
termes contiene mucha lignina mezclada con celulosa y este 
tipo de material se puede degradar de tal forma que favo¬ 
rece la acetegeneMs. 

Metan ogénesis éi» relación 
can la sulfídogénesis 

MetanLigénesis y acutugénesi.s son más extensas en aguas 
dulces a misivas y en medios terrestres que en sedimentos 
marinos. La razón es que las bacterias sulfato reductor as, 
abundantes en sedimentos marinos, donde los niveles de 
sulfato son elevados, superan a los metan ogenos y ho 
moeetógenos en Id captación del H 3 producido por ios 
fermentad pares primarios o por los sin tro fas. La base bio¬ 
química es Compleja y tiene que Ver con que la energía de 
la reducción de sulfato con H : es significa ti vamen te ma- 
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Figura 19.26 


Ternes y su metaboHsnio del carbono, (a) Larva de 
una temies obrera común {dei aste de Estados Unidos) donde se mues¬ 
tra e! ¡niastino axiraido. El animal mide unos 0,5 cm de largo. Su une* 
taboltsnrvú ¡muxigénico se basa en la autogénesis, aunque también 
reaU^a metanogenesis. (b) Micrcorgantsmos del ■inteatino del tempes 
¿ooteimopsis mgutiCQíii. Las fotografías (b) y (c) muestran el mismo 
campo micíGseópico con dos técnicas da vlsuaJiíaclón diferentes, (bj 
Contraste de fases, (c) EprUuorestsncla, mostrando el color tipnco de 
los iTvetariógsnog debido al elevado contenido de ia coenzima fluores¬ 
cente F^j-i (véanse Sección 17,1? y Figura 17.42.) Loa matendgenos 
están en el ¡menor da las eáigias del protozoo Tncercomitfjís sp. Las 
partícula» vegetales dan Ikiorescencia amarilla. Ei diámetro promedro 
de una celóla riel protozoo es de 15-20 rnm. Véase la Sección 4.1 para 
una explicación detallada do la microscopía de fluore&cancia. 


yor que la reducción de COj con H¡ a CR, o a acetato (vea- 
se Secciones 17.15-17.17). En el aguo dulce, .sin embargo, 
donde La sulfidogénesis suele ser muy baja debido a la li¬ 
mitación de sulfato, dominan la metan agénesis y La ace- 
togénesis. 

/ 19*10 Revisión de conceptos 

En condiciones artóxicas, la materia orgánica se degrada prin- 
cí palmen te p t H. t y CO¡, Oran parle dri CH^ se furnia a partir 
de Itf reducción de C£>-¡ por HU suministrad o por Las bacterias 
sin tróficas productoras de H 2 , deprnden del consumo de 
H : para equilibrar su energía. Desde el punto do visla global, el 
aporte biogénien dé Ol 4 es mucho mayor que el a biogénien. 

/ ¿Qué dase de organismos crecen en cricultívo con £y«fri>- 
p/tomyiios? 

V ¿Cuál es el producto final de la acetogénesis? ¿En qué há¬ 
bitat arióftico es mayor la acetugénesís que la metatiogéne- 

SÍ3? 

/ ¿Por qué la muta oogénesis a partir de H, no es un proceso 
importante en hts sedimentos marinos? 

/ ¿Cómo se ox id a el CH A en a usenc ia de Cl? 



Ciclo del carbono en animales 
rumiantes 


Los rumiantes son mamíferos herbívoros que poseen un 
órgano especial, et rumen, en cuya interior se Lleva a cabo 
la digestión de la celulosa y de otros polisacáridos vegeta¬ 
les mediante la actividad de poblaciones microbianas. Al¬ 
gunos de ios animales domésticos más importantes, corno 
las vacas, las ovejas y las cabras, son rumiantes. Dado que 
la economía de ¡a alimentación humana depende en gran 
manera de estos animales, la microbiología del Rimen tie¬ 
ne un significado económico considerable. 


Anatomía y actividad del rumen 

La mayor parte do la materia orgánica de las plantas te 
rrestres se encuentra en forma de polisacáridos insolubles, 
siendo la celulosa el más importante de ellos. Los mamiTe- 
rns, como casi todos los animales, carecen de las enzimas 
necesarias para digerir la celulosa, pero todos Los animales 
que se alimentan principalmente de hierba y plantas con 
hojas metabplizan la celulosa utilizando microorganismos 
como agentes digestivos. 1:1 rumen, como Lugar de digestión 
de Ja celulosa, posee algunas características singulares, 
como su tamaño relativamente grande (100-150 litros en 
una vaca, ó litros en una oveja) y su posición en el tubo di¬ 
gestivo., ya que es el órgano donde va el alimento ingerido 
antes de llegar al estómago, que es ácido. Una temperatura 
elevada constante (3d‘Q, un pH constante (6,5) y ]a natu¬ 
raleza anóxica del rumen son también factores significati¬ 
vos para su funcionamiento general, Se trata de un órgano 
que trabaja de manera casi continua y que, un algunos as¬ 
pectos, puede considerarse análogo a un qutmtosíalo mi¬ 
crobiano (ivns¿ Sección 6.7), 

1 ^ Figura 19.27 muestra las relaciones del rumen con 
otras partes dd sistema digestivo de los rumiantes. El cono- 
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cimiento del proceso digestivo y microbinliVgico del rumen 
liíi sido posible gracia ¿i la posibilidad de crear una fístula en 
letIjJ vaca cj ove/a, k> que permití'alcanzar ff rumen y tomar 
muestran para artaIizarlas (Figura 19,27b), Ei alimento llega 
.i Ja redecilla v es bombeado rápidamente al rumen o panza, 
donde es mezclado con saliva, que contiene bicarbonato, y 
allíos licimogeneizado medíante un movimiento rotatorio 
durante e! cual tiene lugar la fermentación microbiana. Este 
peristeitísmo tritura la celulosa y la convierte en una fina 
suspensión, que facilita la adherencia microbiana. La masa de 
alimento pasa gradualmente a la redecilla, donde se forman 
un is porciones llamadas rceuíüí que regresan a la boca por re- 
ghrgiládóii y son masticadas otra vez. Estos sólidos fina- 
mente divididos, y bien mezclados con saliva, son engullidos 
de nuevo, pero esta vez el material pasa directamente al li¬ 
bre h. termina en el cuajar, que es un órgano más parecido a 
ur verdadero estómago {condiciones acidas). Aquí so inicia 





Remen 

Intestino 
üúlgacto 


Esófago 

Humen 


Ai-mentó 


Libro 

Cuajar 


Rumün 



El remen (a? Diagrama dei rumen y del astanra gas- 


i*- ri|fiü*.nai de una vaca El alimento se desplaza desda el esólago al 
riysín o panza, donde, después da ser regurgitado, viápü a la redeci- 
iij o Donata-, al libro, al cuajar y a los Intestinos, por este orden. El Ubre 
\ $a una cavidad éeida, análoga al estómago de loa an imales monogás- 
tWü& ramo cerdos y humanos |b) Foto de una vaca Holsloin fístula- 
da va fistula es una entrada para el mueslroo qua parirme acceder al 
r, ji i *uíi . Las vacas y ovejas fíaluiadas son muy útiles en el estudio tanto 
® id microtiiologfa det rumen como de le. nutrición de los mentantes 


el proceso digestivo químico, que continúa en el intestino 
delgado y en el grueso. 


Fermentación microbiana en el rumen 

El ¿limenlo permanecí 1 en el rumen de nueve a doce horas. 
Durante este Itempo las bacterias y los protozoos cdulolí- 
ticos hí dio tizan la celulosa, obteniéndose el disacárido ce- 
lubiosa y unidades de glucosa libre. La glucosa liberada 
experimenta entonces una fermentación bacteriana en l.t 
que se producen ácidos grasos volátiles, principalmente 
acético, pmpitinico y butírito, y los gases dióxido de carbono y 
metano {Figura 19.28). Los ácidos grasos atraviesan 3a pa¬ 
red del rumen y pasan a la sangre Desde allí van a los te¬ 
jidos, donde son oxidados por las células, que los utilizan 
como la principal fuente de energía. Además de sus fun¬ 
ciones digestivas, kis micruLirgámsmos del rumen sintetizan 
aminoácidos y \ i laminas, siendo la principal fuente de esos 
nutrientes esenciales para el animal. El rumen contiene pro- 
cariotas en gran cantidad (10 1 "-1Q 1 bacterias/g fluido de 
rumen), Ua mayoría de las bacterias aparecen fuertemente 
adheridas a la materia vegetal y a las partículas de comida. 
Estos materiales avanzan por el conducto gastrointestinal 
del animal, donde se ve sometido a otros procesos digesti¬ 
vos similares a los de los animales no rumiantes, Muchas de 
las células microbianas formadas en d rumen son digeridas 
en el conducto gastrointestinal y constituyen la principal 
fuente de proteínas y vitaminas del animal. El hecho de que 
I a pro teína microbiana pueda recuperarse hace que en el 
aspecto nutricionaí los rumiantes sean superiores a ios no 
rumiantes cuando tienen que subsistir a base de alimento 
deficiente en proteínas, como es el caso du la hierba. 

Las bacterias del rumen 

Las reacciones químicas que tienen lugar en el rumen son 
complejas y requieren la actividad combinada de diversos 
microorganismos, bien do el rumen anóxico, las bacterias 
dominantes son .inaeróbicas, Además, dado que en la con¬ 
versión de celulosa en CO? y CH¿ interviene una cadena 
alimentaria microbiana con varios eslabones, puede espe¬ 
rarse encontrar una variedad de anaerobios (Tabla 19.6), 
Diferentes bacterias del rumen hidroli/.an polímeros, 
como Li celulosa, con virtiéndolos en azúcares, de los cua¬ 
les, por fermentación, se producen ácidos grasos, FiéroEíc 
tvr Síiccírtügencs y fítóninacecciíí atbits son los anaerobios 
celulo]íticos más abundantes en el rumen. Aunque ambos 
organismos producen celuladas, Fibrebacter, una bacteria 
Gram negativa, confienc edufasa per i plasma tica para rom¬ 
per la celulosa (véase Sección 4,9); el organismo, por tanto, 
debe permanecer adherido a la fibrilla de celulosa mien¬ 
tras la digiere. RuTitinóeoeens, por oirá parte, produce una ce 
luíasa que es secretada al rumen, donde degrada la celulosa 
fuera de la célula bacteriana El resultado final es el mismo 
en ambos casos: glucosa libre disponible para los anaerobios 
fermentativos. Si un rumiante pasa del consumo de celulosa 
a una ali mentación rica era almidón (cereales, por ejemplo), 
se desarrollarán bacterias digestores de almidón, coma Ru 
tuíiíübaeUr iiutylophiluh o SunanijnKJíiii.s qnnffatytiai. Cuando 
la dieta es baja en almidón, estos organismos se encuentran 
en minoría. Si un animal se alimenta a base de heno de le¬ 
guminosas, que es rico en pectina, Ladtnóapirn multíparas. 
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Figura 1 


Reacciones bioquímicas 
en el rumen. El sustrato principal, ha gluco¬ 
sa, y los productos finales aparecen desta¬ 
cados con un color; has líneas d iscontinuas 


indican vías menores, Los niveles aproó- 
madera de ácidos grasos volátiles en el 
rumen son. acetato, 60 mAí: propionato, 20 
mW; bul ¡rato. 10 m M. Los ácidos grasos 
volátiles son consumidos por los rumiantes 
y convertidos en pruteina animal. Por esta 
Tazón, iris bacterias sunlroficas OKidadcwas 
de ácidos grasos ivéasa Sección 19.10) no 
son componentes significativos del ecosis^ 
tema microbiano del rumen. Los ácidos 
grasos volátiles son consumidos por los ru¬ 
miantes y convertidos en proleina animal . 
Por asía rajón, las bacterias sirvtrgfas ovi- 


dídoras de ácidos grasos (véase Sección 
19.10) no son componentes esenciales del 
ecosistema microbiano del rumen. 


Paso 

ü la sangre 
a través 
de la parad 
dol rumüú 


Forraje 


CaluloGa.. almidón, azúcares 



Estoquiametría total da la fermentación del rumen: 

57,5 glucosa — *■ 65 acetato -r 20 propionato" + 15 bytimto + 60 CO,. + 35 CU* + 25 h : ,Q 


di gestora de pechina, será una bacteria corriente! en la mi- 
iiTohitita de su rumen [Tabla. J9iyK 

Algunas productos de tu fermentación de la microbio- 
ta saca rol i tica del rumen son utilizados como fuente de 
energía por otras bacterias del ruinen. Así, el smYÓwfe se 
convierte en prapitmato y COj (Figura 19.28), por la acción 
de Srinmirtzin, y el ¡adato es fermentado a flceiú'P y a otros 
ácidos por frfefHimdffjfS y Me^aaptn icm (Tabla I9 jó), El hidro¬ 
geno producido en el rumen median te procesos fermenta¬ 
tivos nunca se acumula, ya que es utilizado rápidamente 
por Los metanogenos para reducir C0 2 a Cl í 4 . Otra fuente 
de H 2 y COj para los metanógenos es d fnrmiata (Figura 
19 28), Fn el rumen se acumula gran cantidad de CH 4 y 
C0 2 , siendo la composición media de un 65% de C0 2 y de 
un 35% de C1 l r Los eructos del rumiante expulsan estos 
gases al exterior. Fl acetato no llega a convertirse en CHj en 
el rumen porque d tiempo de retención es demasiado cor¬ 
lo para que se puedan desarrollar metanógenos neetolró- 
ficus, que suelen crecer muy lentamente (pense Sección 
13.4). Además, las bacterias sin tróficas degrada do ras de 
ácidos grasos (ííéffsc Sección 19.10) no tienen un papel im¬ 
portante en el rumen porque el propio animal es un sumi¬ 
dero importante de ácidos grasos (Figura 19-28). Esto es, 
con d propionato y el bu ti rato siendo consumidos por 
el anima] (twse Figura 19,28), los procesos sin tróficos do 


conversión son innecesarios en el rumen (Tabla 19.4 y Fi¬ 
gura 19.24). 

Protozoos y hongos del rumen 

Además de p roca riotas, el rumen posee una biota caracte¬ 
rística de protozoos (aproximadamente i Ó 1 ’/ mi ) r compuesta 
casi exclusiva me nte de ciliados (trase Sección 14,8). Muchos 
Je estos protozoos son anaerobios esl rictus, una caracterís¬ 
tica que núes frecuente en los encanólas. A pesar de que los 
encanólas no son necesarios para la fermentación en el ru 
men, contribuyen dé manera decisiva al conjunto de! proce¬ 
so. Algunos pueden hidrolizar la celulosa y el almidón, y 
fermentar la glucosa produciendo los mismos ácidos orgá¬ 
nicos que las bacterias (Tabla 19,6), Los protozoos del rumen 
también ingieren bacterias para alimentarse, por lo que se 
anee que controlan el número de bacterias del rumen. 

En el rumen también hay hongos anaeróbicos, que se 
sabe que ejercen alguna función en lns procesos digestivos 
de los rumian!es, Se trata generalmente de especies que al¬ 
ternan una forma flagelada y otra filamentosa; los estudios 
en cultivo axonico demuestran que pueden fermentar la 
celulosa a ácidos grasos volátiles. Neacffíimast/jr, por ejem¬ 
plo, es un hongo anaerobio estricto que fermentan gluco¬ 
sa a formato, acetato, lactato, etartol, CO^ y Ib. Aunque es 
un eucariota, carece de mítocondria$ y citocromos y, en 
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ííitíia 19.6 Características da algunos ji rucar i otas del rumen 


Organismo 

Tinción 
de Gram 

Dominio 

Ftiogenétieer 

Morfología 

Movilidad 

Preduelo* do la 
fermentación 

DNA 

(GG mol %) 

Degrada dores di - celulosa 

r ítrcidiiicfer s uirfrtqgeMÉís* 

Nega H vn 

B 

Baciln 

— 

Sucdnalo, acetato, Eornikito 

45-51 

Rulyrivibrio fibrisatpentf 

Nega ti vn 

B 

Bacilo curvado 

+ 

Acetato, formiato, Lucíalo, 
huHrato, hL í_0 2 

41 

JÍjjrtrfpii.iL’íx'rrrii 

PtJSltivO 

B 

Coco 


Acelato, formiato, Hj, 

43-4ó 

Cfosrriidijj.Ni {ochftaulit 

Positivo 

B 

Baritn (esporas) 

+ 

Acelato, formiato, bu ti ralo, 
H>Cpj 


Depredadores dí almidón 

Prrvatdta rirnrúubíjfo 

Negativo 

B 

Bacilo 

— 

Formiato, acetato, succinalc 

4íM2 

JtjunmutMdiT AtntflúphHua 

Negativo 

B 

Bacilo 


Formiato. acetato, sucuinato 

4H 

Seítnúmmias tumiaantium 

Nega Iívcj 

B 

Bacilo curvado 

+ 

Acetato', propiunatu, láefcito 

49 

S'um'npffnJfiPíf mnyfoíy t roj 

Negativo 

B 

Ovalada 

+ 

Acetato, propiorwto, 
siuxinatn 


Strijitót iiCcitíi huT’J:- 

Positivo 

B 

Coco 

— 

Lacta tal 

37-39 

Degradadures de la-ciato 

SÓIWftífltOflBS ItíCtilviiCit 

Negativo 

B 

ftseiln curvado 

+ 

Acetato, sureinalu 

515 

MtgílSphüiTa Clséftiii 

Fugitivo 

R 

Coco 


Acetato, propios tato, 
butiratu, Vale-rato, 
coptnato, H : , CO : 

54 

Dq'radjdüri's de üuctiraÍD 

Sdtaur t zfo jia.'f/iicHura na 

Negativo 

B 

Bacilo 

t 

Propionato, CCh 

4íi 

Degradadoras de pertina 


Positivo 

B 

Bacilo curvado 

+ 

Acétalo, formiato, 
lactato, H 2 „ COi 

— 

Metan ágenos 

MdJtfnténnáaciff 

nmiuuitiiini 

Positivo 

A 

Bacilo 


CHt (a partir debí,, + LX\ 
o de formialo} 

31 

AírJ/jií.'?u i/ró ri >rv !•< m m : ifoJi ■ 

Negativo 

A 

Bacilo 

+ 

CH( (<j partir de H ; -i CtT 
o de formiato) 

451 


8, ftkfrmi; A, Atchü&t, 

K>.u% i's[xt. ifs rjihh-iL'n LlL'^rjLÍjn tutano, un pul ¡sácáridii muy jbunddnlc en ta pj red celular de ü:-- planLm Sección 17.25). 
T.iñlbii’n dnfiNid.i ¡tlmidón. 


consecuencia,, vive obligatoriamente de forma fermenta ti 
va. Sin embargo, sus células con tienen un orgánulo de oxi- 
dorréducciim llamado hidrogenosoma, que produce H 2 y 
que hasta ahora solo se ha encontrado en eue^fiotas pri 
mitivos (vétitise Secciones 14.2, 14.4 y J4.S) Los hongos del 
rumen desempeñan también una función importante en Ja 
degradación de pnl ¡sacártelos distintos de la celulosa, como 
la degradación pardal de 3a lignina (el compuesto que re¬ 
fuerza tas paredes celulares de las plantas leñosas), la ho 
micelulusu y las pectinas. 

Dinámica del ecosistema del rumen 

Una de las características principales del rumen e> su rons- 
fjhrc'JiS- Estudios realizados en diferentes especies de ru¬ 
miantes en distintas partes del mundo demuestran que la 
mkrobiota comensal es básicamente la misma, cambian¬ 
do únicamente las proporciones década población en fun¬ 
ción del tipo de dieta de cada especie de rumiante. Ade¬ 
más, la naturaleza y cantidad de ácidos grasos volátiles 
producidos (figura I9.2H] y los niveles de C0 3 y CHj en 
el rumen son relativamente constantes en las distintas es- 
pecies. 


De vez en cuando, se producen cambios en la composición 
microbiana del rumen que pueden causar enfermedades, o in¬ 
cluso, la muerte del animal. Por ejemplo, si se cambia brus¬ 
camente la alimentación de una vaca, dándole cereales en vez 
de forraje, se observa un crecimiento explosivo de Sfrepte 
rtXYWS ÍXFWi, pasando de los valores normales (ID' células/g, 
algo insignificante para los números totales de bacterias del 
rumen) a valores de más de 10 in células/g. Esto ocurre por¬ 
que 5. km* troce rápidamente con almidón, presente en gran 
cantidad en los cereales, mientras que la hierba contiene prin¬ 
cipalmente celulosa. Al ser una bacteria del ácido láctico (có?- 
ae Sección 1219), S. Wis produce elevadas cantidades de 
Jacta tú a partir de la fermentación de almidón; esto causa la 
acidificación del rumen (condición conocida como ucideisis), y 
la eliminación de su microbiota normal. Una acidosis grave 
puede conducir a la muerte del animal. Para evitarla se debe 
cambiar paulatinamente la alimentación a lo largo Je varios 
días, sustituyendo el grano por el forraje. Una introducción 
lenta de almidón permite que, en vez de S. iwm, se seleccio¬ 
nen aquellos microorganismos que producen ácidos grasos 
volátiles a partir del almidón (Tabla 19.b), lo que evita la in¬ 
terrupción de los procesos bioquímicos normales del rumen. 
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Otras bacterias fermenta doras de almidón secretan po 
lisa rita dos complejos que tienden, a atrapar burbujas de gas 
en el rumen, produciendo un exceso de gas- que puede 
comprimir los pulmones y matar al animal si no hay una in¬ 
tervención veterinaria rápida, 


Alimentación de los rumiantes y enfermedades 
transmitidas por ios alimentos 

En los últimos años ha ido en aumento la preocupación 
por la seguridad en la alimentación animal, especialmen¬ 
te en el ganado, y su repercusión en la mierobiuta de estos 
run liantes, Por razones económicas, los humanos han al¬ 
terado drásticamente la dieta de los rumiantes, desde el 
forraje, 3a dieta con la cual evolucionó el sistema del ru¬ 
men, hasta dietas con mas almidón. Fl grano facilita el au¬ 
mento de peso y ha Ce que la carne para la venta sea mas 
tierna. De esta forma, los animales alimentados con grano 
van antes al mercado y La carne alcanza más valor Sin em¬ 
bargo, una dieta basada en almidón afecta no sólo a la mi- 
crobiotc! del rumen, como se ha podido ver, sino también a 
la composición microbiana del tracto intestina! ¿fesccíidéJi- 
te (Figura 19.27fí), En especial, se ha visto que el pH del 
tracto intestinal es mas ácido en los anímales alimentados 
con grano. Esta cond ición permite que las cepas ácidu-to- 
lerantes mte ropo Lógcnas de Exiterichia coi i, como E. ¿oh 
OI 57: H 7 (ürájur Sección 29,7) predominen sobre las no pa¬ 
tógenas, que son menos ácido tolerantes. Cuando se sacri¬ 
fican los animales alimentados con grano, esas células de 
Fr iúli pueden adherirse a la carcasa e introducirse un los 
productos cárnicos, particularmente en la carne picada 
para hamburguesas y salchichas, lo cual aumenta el ries¬ 
go de transmisión de enfermedades transmitidas por ali¬ 
mentos (iviisf Sección 29,7). 

Otros animales herbívoros; animales 
con intestino ciego 

Los rumiantes con los que estamos más familiarizados son 
las vacas y las ovejas. Sin embargo, tas cabras, camellos, bi¬ 
sontes, ciervos, renos, cari bifes y antílopes también lo son 
Labal!os y conejos son herbívoros pero na rumiantes, Estos 
animales poseen sólo un estómago, perú usan como reci¬ 
piente de la fermentación celulolitica el ciegí^un órgano 
digestivo situado en ta parte posterior del intestino grueso 
(inmediatamente antes del ano), Ll ciego confiere una mi- 
crehiota ceJulolifcicd, responsable de la digestido de ta celu¬ 
losa. No se canoa? del todo la niicrobiota del ciego pem se 
cree que esta compuesta por especies distintas a las del ru¬ 
men. La rnicrobiota celulalíHca délos rumiantes circula a 
través de un estómago auténtico (ácido), lo que produce su 
muerte y la convierte en fuente de proteína para el animal. 
Nutricio na 3 mente, este hecho representa una ventaja de los 
rumiantes sobre caballos y conejos, en los que la rmcrobio- 
ta celu(ohrica es expulsada con las heces, 

/ t9*11 Revisión de conceptos 

Los ru m ¡antes son anímalos que tienen un órgano digestivo es¬ 
pecial, el rumen, que es un ecosistema particular donde los mi- 
craorpanismos anacróbiccis digieren alimentos insabibles, bales 
como celulosa y al miden. Las bacterias, protozoos v hongos del 


rumen producen ácidos grasos volátiles que utilizan Los ru 
mi antes Ademas de su papel en el proceso digestivo, Lw mi 
croorgaiviSfnos del mimen .sintetizan vitaminas y aimncráridi^ 
que utilizan los rumiantes. 

y ¿Que condiciones químicas y físicas prevalecen en el ru 
meo? 

¿Qué son los ácidos grasos volátiles y que valor tienen para 
U>s rumiantes? 

J i Por que es espec ia tmei i le p rene upan te el metaboiiSrrtP de 
Sto'jrJtottX'ftM fflií'is en la nutrición de los rumiantes? ¿Cómo 
se explica que enfermedades humanas transmitidas por al i 
mentas se deban a las prácticas de alimentación utilidad ■m 
en rumiantes? 

/ ¿En qué se diferencian los animales con ciego de los ru¬ 
miantes en cuanto a Ja anatomía del tubo digestivo? 

V OTROS CICLOS CLAVE 
OE NUTRIENTES 

Aunque en términos cuantitativos el carbono es el principal 
elementa reciclado en la naturaleza, hay muchos otros ele¬ 
mentas importantes para el metabolismo de plantas y aní¬ 
males que son reciclados por microorganismos. Entre esift 
elementes se encuentra el nitrógeno, el azufre y el hierro, 
cuyos dclos trataremos a continuación. 


19.12 


Cíelo del nitrógeno 


El nitrógeno, N, constituyente básico del protoplasma, se 
encuentra en vanos estados do oxidación (uaisf labia 17.2) 
En el Capítulo 17, se han tratado dos de los principales pro 
cosos de transíormarión microbiana del nitrógeno: la wjíj-i- 
fttiiLHtti, en la Sección 17.12, y la íh'*t¡itrificüción t en la Sección 
17,14. Estas transínrmaciones del nitrógeno y varias más 
están resumidas en el ciclo de oxidorreducrión que mués 
tra la Figura 19.29. 


Fijación de nitrógeno 

Vafia s de 1 as reacrii >nes cía ve de o* j dorrtfd ucctón dél [litió- 
geno que tienen lugar en la naturaleza las llevan a cabo can i 
exclusivamente microorganismos, por Jo que su participa- 
ción en el ciclo del nitrógeno es de gran importanria (Figu¬ 
ra 19.29), Desde el punto de vista de Ja termodinámica, él 
nitrógeno gaseoso, N 2 , es la forma más estable de este ele¬ 
menta, y esto explica que el reserva rio más impértante dt 
nitrógeno de la Tierra sea la atmósfera. Contrasta con el eaw < 
del carbono, que Heneen la atmósfera un reservona Je poca 
importancia (LCb, CH,) r La gran cantidad de energía nece¬ 
saria para romper el enlacé N=N del nitrógeno molecular 
(tense Sección 17 28) significa que Ja reducción de N 2 es un 
proceso que requiere gran cantidad de energía. Sólo un nú¬ 
mero do organismos relativamente reducido puede utiliza; 
N 3 en el proceso que se conoce como fijación de? nitrógeno 
(N : + 8 H + 8 e —2 NH* + H 2 ); por tanta, d reciclado del 
nitrógeno de la Fierra tiene tugaren su mayor parle con Sus 
formas rnas torilmente disponiblcs, d amoniaco y el nitrato, 
Sin embargo, dado que ri N¡ constituye, con mucho, el ma- 
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Procesos Clave y procar i ota a del cicla del nitrógeno 

Procesos 

Organismos 

Nitrificación {NH/-*- NO. > 

NH 4 W NOj 

Nit flptsOtf 

NOíh-NO, 

NÜwbacier 

Desnitfi fiíáción íMO h —► N 2 ) 

, Puracijcí-us, 

Pstiidomam* 

Fijación de N, (Nj + tlH -*■ NH, + H 2 J 

Vida libre 

Aerobia 

Azpíobactfr 

Oarohacteñds 

Anaerobia 

CSiísirntiitm, bacterias 
ti ítotnófkas rojas y verd es 

Simbiótica 

Rhizüfaifim 

Bryutyrhiznbm rr.r 

Frítnkw 

AfflOítiírcacióñ (N organice» —Ni Ij 1 ] 


Pueden hacerla mucho* 
iniirOitrganisTní »s 


Nulificación 



Grupos m 
de 

proteínas x 


Fijación 


nitrógeno 


Anóxico 


Grupos 

de - --- 

proteínas Ama*' 


Fijación 
de nitróganA 


Den ¡Orificación 


duc&ón por rojas. 


Ciclo de óxido-reducción del nitrógeno. Los reacciones do oxidación están representadas por flochas amarillas y les de re- 


yur fea&veriu de nitrógeno disponible para los stress vivos, 
Ij capacidad de utilizarlo reviste una gran importancia ixro 
lógica. Ln muchos ambientes, la productividad está limitada 
por el pequeño aporte de compuestos du nitrógeno combi¬ 
nadla lo que hace muy ventajosa Ja i ¡¡ación biológica del ni 
eró gen ex E : n la Sección 17.28 hemos considerado el proceso 
básico de fijación de nitrógeno y los procesos agrícolas se tra¬ 
tarán más adelanto en este capítulo (Sección 19.22) al descri¬ 
bir la fijación simbiótica de N ? en las leguminosas. 

Desnitrificación 

m* 

En la Sección 17.14 se ha tratado la fundón dd nitrato como 
aceptor de electrones alternativo. Ln ln mayor parte de las 
condiciones ambientales, el producto final de la reducción 
Je nitrato es l\h o NjO, y la conversión de nitrato a nitróge¬ 
no gaseoso se conoce como desnitrificación (Figura 19.29). 
Éste es el principal proceso biológico de formación de NU 
Dado que el M 3 como fuente de nitrógeno es mucho menos 
uhlizable por los organismos que el nitrato, la desnitrifica¬ 
ción es un proceso perjudicial, que elimina el nitrógeno fi¬ 
jado del ambiente. Esto puede ser un problema grave si los 
campos abonados con nitrato se inundan después de las in¬ 
tensas lluvias primaverales. Se establecen rápidamente con¬ 
diciones anóxicas y la desnitrificación puede ser un proceso 
importante. Por e¡ contrario, la desnitrificación resulta be¬ 
neficiosa en el tratamiento de aguas residuales (píase Sec¬ 
ción 2H.2) r donde puede eliminarse el nitrato, minimizando 
asi el desarrollo de algas cuando el agua se descarga en la¬ 
gos y arroyos. 

Flujo de amoníaco y nitrificación 

Ll amoniaco se produce durante la descomposición de los 
ctumpucfiíos orgánicos de nitrógeno tales como aminoácidos 
ymidcótidos (amoni ti cae i ón. Figura 19.29); a pH neu¬ 


tro se encuentra en forma de radica! amonio (N H i), Ln con¬ 
diciones anóxteas, el amoníaco es relativamente estable 
(pero íVflSt? Sección 17.12), y es en esa forma en la que pre¬ 
domina el nitrógeno en la mayoría de los sedimentos aitó- 
xícos. En los suelos, una gran parte del amoníaco liberado 
por descomposición a erótica es reciclado rápidamente y 
convertido en aminoácidos por las plantas y microorganis¬ 
mos. Dado que el amoniaco es volátil, hay ciertas pérdidas 
por el suelo (especia i mente en los muy alcalinos) por va¬ 
porización. l as principales pérdidas de amoníaco hacia la 
atmósfera se producen en lugares con una densa población 
animal (por ejemplo en corrales). A escala global, sin em¬ 
bargo. el amoníaco constituye únicamente el 15% del ni¬ 
trógeno liberado a la atmósfera, puesto que ]a mayor partí 
restante lo es en forma de N : . o N-.0 (provenientes de la des¬ 
nitrificación). 

La iiitrifkación es la oxidación de NH, □ NO>; es uno 
de ios principales procesos de la naturaleza, y ocurre cotí fa¬ 
cilidad en suelos bien drenados a pH neulro por la acción 
de bacterias nidificantes {véanse Secciones 12.3 y 17.12 y Fi¬ 
gura 19.29). Nótese que mientras que la desnitrificación es 
un procesó de CfJíiswmp de nitrato, la ritrifiración lo es de 
producción de nitrato. Si se añade a los suelos materia orgá¬ 
nica rica en proteínas., como el estiércol o aguas residuales, 
aumenta su tasa de nitrificación. Aunque el nitrato n.s fá¬ 
cilmente asimilable por las plantas es muy soluble en agua 
y se lava rápidamente en los suelos que reciben, mucho agua 
de lluvia. Por consiguiente, la nitnficadón no es beneficio¬ 
sa en la práctica agrícola. Por otra parte, el amoniaco tiene 
carga positiva y es absorbido rápidamente por las arcillas, 
que están cargadas negativamente. 

El amoníaco anhidro se utiliza ampliamente como abo¬ 
no nitrogenado Normalmente se añaden al abono produc¬ 
tos químicos para inhibir el proceso de nitrificarión. Uno 
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dtí Jos inhibidoras más corrientes es la mtnpitim (2-dtm>- 
ó-tridonimt't¡ I pi r i d t 11 a, también conocida como N-Serve), 
un compuesto análogo de la piridina, La ni trap urina inte 
rmmpe espáticamente el primer paso de la nitrificaciÓR, 
la oxidación do NH^a NO- (uÁKf Sección 17.12), mhihicn 
do, por tanto, las dos fases de] proceso. Al añadir inhibi¬ 
dores de Id nitrifkadón jumenta fa eficacia de los abonos 
y se evita la contaminación de Las aguas con él nitrato la¬ 
vado de los suelos abonados. 


y 19.12 Revisión de conceptos 

I I nitrógeno gaseoso (Ni) es la principal forma de nitrógeno en 
Ja Tierra y sillo las bacterias fijadoras de nitrógeno pueden ule 
1 karlo como fuente de nitrógeno. t : l amoníaco, que se produce 
pee Ijjaetón de nitrógeno o por a man i filiación de Los compues¬ 
tos orgánicos nitrogenada, es asimiladlo en forma de materia 
orgánica (aminoácidos, proteínas) o bien oxidado a nitrato per 
las bacterias nifrificantes- Las perdidas de nitrógeno en la bios¬ 
fera son el resultado de la desnitrificación, en la que el nitrato se 
am vierte otra vez en ¡M : . 

/ ¿ Qué es la fijai :ióii de nit ró$eiw y por qué OS tan i m p* >rtan te? 

y ¿Como se Ñama él proceso que consiste en NO, —+ N,? 
y ¿ I Je qué m íine ra el compuesto mf rafémrji es benrfit i i usu para 
la agricultura v i?l medio? 

/ ¿Jn qué sl.» diferencia la fiitriñencián de la diwutrifn ih kot? 
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Ciclo del azufre 


Las transformaciones del azufro son aun más complejas 
que las del nitrógeno, debido a la variedad de estados de 
oxidación que presenta (irnsnc Figura 19.30 y Tabla 17,3} y 
a que algunas desús transformaciones se producen en can¬ 


tidad significativa tanto qutinicamentt' como por procesos 
biológicos. En las Secciones 17.13 y 17.30 se han explicado 
los procesos de reduedón de sulfato y de oxidación qui- 
m iol i totrófica del azufre, respectiva mente. La Figura 19.3U 
muestra el ciclo de oxidorreducrión del azufre y la parti¬ 
cipación de los microorganismos en Jas transformaciones 
del azufre* Aunque son posibles varios estados do oxida¬ 
ción, sólo tres tienen importancia en la naturaleza; 2 (sul- 
fh id rilo, R—Sl 1, y sulfuro, HS ), U (azufre elemental, S ,: ’) y 
+ 6 (sulfato, SO/ ), 1.a mayor parte del azufre de nuestro 
planeta se encuentra en sedimentos y rocas en forma de 
minerales de sulfato (principalmente yeso, CaS0 4 - 2H¿0) 
y minerales de sulfuro (principalmente pirita, FeSj), aun¬ 
que el mar constituye el reservona más importante dé azu¬ 
fre para la biosfera (en forma de sulfato inorgánico), La 
Figura 19.31 muestra ei ciclo global de transporte del azu¬ 
fre; más adelanto so explican algunos do los componentes 
de este ciclo. 

Sulfuro de hidrógeno y reducción de sulfato 

El sulfuro de hidrogeno (H 2 $) es d principal gas volátil de 
azufre. Esta sustancia se forma principalmente por reduc¬ 
ción bacteriana de sulfato (50/ + 8 H + —* H 2 S + 2 H z O 
+ 2 OH , (Figura 19,30), o por las emisiones geoquímicas 
dé fuentes de sulfuro y volcanes. Aunque el Héies volátil. 
La forma de sulfuro presénte en el ambiente depende del 
pFÍ; por debajo de valores de pH 7 predomina el i 1,5, mien¬ 
tras que a pH 7 predomina el FíS y el S L ' .. Las bacterias 
sulfato reductores están ampliamente distribuidas en la 
naturaleza, aunque en muchos hábitat ¿móndeos, en agua 
dulce y suelos su actividad se ve limitada por los bajos ni 
veles de sulfato. Debido a la necesidad de donadores or¬ 
gánicos de electrones (o de hidrógeno molecular, que a su 
vez procede de la fermentación de compuestos orgánicos) 
para la reducción de sulfato, la producción de sulfuro se 


Procesos clave y organismos procariotas en #1 cielo del azufre 


PruccAU Organismos 

Oxidación (Je sulturo/flíufn? (HaS—^S u —►SO/ 1 j 

Aernbicn Quiminliíotntiloíi driTUrjÍFr 

[Thirfminm, fíi'vgiüíüo, ntms) 

Anaembico fia tic rías Nítoírófícas rojas y verdea 

a Ij^n nos qu ¡¡nn iol> totnafos. 

Reducción de ili.ua (anaerobia*) í SO/ —l LS) 

DiSml/ítNÍJrk», OrSWlj/blwtJhT, 

Reducción de azufre (anaetróbico) ( b 11 —»- H>S) 

f Jfstf ifu fwpm7hhs, m uchss 
Arelwes hipertemuifllas 

Desproporción de j/ufre (tbO/ —«ó i 2 S -i- SO/ ) 

ttoufj/fei#™, y otros 

Oxidadán o reducción de compuestos orgánicos {( M /II“►< i. í-i - J USi 
de «tnfre (DMSO-^DMS) 

IJe h u I tu ri lucí óíi (orgánka-5 — H^Sj 

Muchos organismos pueden hacerlo 



Anóxico 


DM30 ^—- DMS 

cr . . _deducción de sulfato 


Figura 19,30 


Ciclo de óxido-raducción dñl ajubti: las rgaociorea de oxidación ae representan por flechas, a marillas y los reducción por rojas. 


DMSO, dnvietifeulfúKidü- DMS- dimetilgulhiro, 
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Atmósfera 


Mar a tLOrra 1 7G/año 


Tierra a mar TSO/aáo 


(artificial 160) 


Todas las cifras deban 
multiplicarse por 10 11 
para obtener gramos 
de adufre (escala globafl 


1 30/añu 

650/año 

700/año 

3.0/añü 

44Ü/Sñp 

1 340/año 



(artificial 490) 



1 


Emisiones de 
suelos pantano¬ 
sos y sedimentos 
lacustres 
(principalmente 
H ; ,S y dimetil sulfure)" 


Emisiones 
artificiales 
fpri no ¡pál¬ 
mente 5G ? ) 


Deposiciones 
&ec9£ y 
húmedas 
(principalmen¬ 
te S0 4 3 1 - 

Tierra 


Volcanes 

I 

Ríos - fprinci- 
paimente SQ/'~] 


t.3?D/ano 


faf osotes 
mannos 


Emisio-nos proce 
ri©ntes de pes- 
composicwn 
biológica Iprln- 
uipaimente H s S y 
dimetil-suHuro)' 


350/ano 
fariiflcL&l m\ 

Deposición 
húmeda, seca 
y gaseosa 
{principalmente 

Ochanos 


Erosión 

660/año 


Cone¿e 


Sedimentación-? 


Figura 13.31 


Balance global del azufre. Las emisiones artificiales provienen de actividades bamanas. El asterisco sartal* los procesos que 
parcial o totalmente se puedan atribuir a la noción microbiana. 


produce únicamente en 1Ligares donde hoya una cantidad 
Significativa de materia orgánica. En muchos sedimentos 
marinos, 3a tasa de reducción de sulfato está Limitada por 
el carbono, y aumenta sigm íicati va mente al añadir mate¬ 
ria orgánica. Esto es importante porque el vertido de aguas 
residuales, lodos y basuras en et mar aumenta notable' 
mente lo cantidad de materia orgánica de ios sedimentos 
y origina 3a contaminación marina. El HS es tóxico para 
muchos organismos y su formación a partir de la redue¬ 
len de sulfato es lio peligro potencial- p| sulfuro es tóld¬ 
en porque se combina con el hierro de los citocromos y con 
otros compuestos celulares esenciales que contienen hie¬ 
rro. La detmviNcación en el ambiente del H a S se lleva a cabo 
mediante la reacción con compuestos de hierro, para for¬ 
mar Feüj insoluhle. El color negro de muchos sedimentos 
donde se produce sulfatorreducción se debe o la aeumu¬ 
llicad n ele Eeb. 

Oxidación-reducción de sulfuro 
y de azufre elemental 

f 11 cond i ri unes óx i cas, el sulfuro ( HS ) a p 11 neu tro se qx i- 
Ja rápida y espontáneamente (tíárise Sección 17,10). Las bac¬ 
terias oxidad oras dd azufre, que en su mayor parte son 
aerobia5, catalizan la oxidación de estos compuestos. Sin 
embargo, por tratarse de una reacción espontánea que se 
lleva a cabo muy rápidamente, Ja oxidación del sulfuro 
acurre sólo donde el LLS precedente de las zonas anúxi- 
i'ri - más pn »l ondas se encuentra con el Q : que desciendo de 
la? zonas óxieas. Además, si hay luz puede producirse 
también oxidación de ¿II , catalizada por Las bacterias fo- 
lolróficas anoxJgéniCóS del azufre (mrnsc Secciones 12.2, 
1133 y 17.4). 

El azufre elemental, S", es químicamente estable, peres 
es oxidado con mucha facilidad por las bacterias oxidado- 
ras de azufre, como ThiohaciHus (ztéanse Secciones 12.4 y 


17.10). H azufre elemental es rnuy insoluble y las bacterias 
que lo oxidan se adhieren fuertemente ¿i los crista les de azu¬ 
fre (ivíiw Figura 17 2bb). La oxidación del azufre elemental 
produce iones de sulfato (SO/ ) y de hidrógeno, loque oca¬ 
siona una ífismirrurien del pH característica. Aveces, para 
baja rol pH, se añade azufre elemental li los suelos alcalinos, 
confiando en que los ubicuos triábanlos se encarguen del 
procesó de acidificación 

El azufre elemental, S'\ puede ser tanto reducido como 
oxidado. La reducción de azufre a sulfuro es una forma de 
respiración anaeróbica {z>éaée Sección 17.15) y constituye un 
proceso eco lógico importante, especialmente entre arqueas 
hipertcrmófilas {tipas? Capítulo 13), Aunque Las bacterias 
sulfato reducto-ras también llevan a cabo esta reacción, en 
Li naturaleza el grueso de la reducción de S" Ocurre prnba- 
hiemente por Li acción de reductores de S" fífogenética- 
m en te Jistm tos, qu i' son inca paCCS d e red u d t SO/ a 13 S. 
Sin embargo, los hábitat de los reductores de S"son, por lo 
general, los de los reductores de sulfato, de manera que, 
desde el punto de vista ecológico, hay coexistencia entre 
ambos grupos, 

Compuestos de azufre orgánico 

Además de las formas ínorgífn/fas de azufre, cuya biogeo¬ 
química acabamos de considerar, existe un- amplio conjun¬ 
to de cu mptiestos orgá n icos d e az ufre que son s i rt teti /a ii us 
por los seres vivos y que también entrañen el ciclobiogeo- 
quimico de] azufre (Figura 19.31), Muchos de estos com¬ 
puestos de olor muy fuerte son extremadamente volátiles, 
por lo que van rápidamente a 3a atmósfera, O compuesto 
orgánico de azufre más abundante en la naturaleza es el 
dimetilsulíuru (H/."—S—C'Hi,), Se origina principalmente 
en ambientes marinos como producto de la degradación 
del pmpionato de dimelilsulfomo, que es uno Je los prin¬ 
cipales osmorreguladores en las algas marinas (rtTas 1 Ser- 
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riúné.12). Los rrúcroorgamsmospueden utilizare! propiü- 
natü dedunetilaulfoñki como fuente de carbono y energía, 
catabul izándolo a dimeiilsuifuro y acrildtü; este último k i>m- 
puestoes un derivado del ácido graso propio Oato y se uó- 
Liza para el crecimiento, 

L-a producción microbiana de dimetilsulfuro en \a natu¬ 
raleza es de aproximadamente +5 millones de toneladas 
anuales, El d ¡ meó Istil furo se libera a la atmósfera, donde 
experimenta una oxidación fotoquímica dando metanos ul- 
fona to (CH 1 SO 1 ), SOj y SO, : El dimet 1 IsuIíuro en hábitat 
anóxícos puede ser u til izad o por los microorganismos pur 
lo menos de tres maneras: (1) como sustrato para la met.i- 
nogenesis {produciendo CH, y LES); (2) como donador de 
electrones para la fijación fotosirtétiea de CO : por las bac¬ 
terias foto tróficas rojas (produciendo dimetil&uifórido 
IDMSOl); y P) como donador de electrones en el metabo¬ 
lismo energético de algunos quimioorganotrofos y quimio- 
ütütroíos (produciendo también DMSO) El DMSO puede 
actuar como acepto? de electrones en la respiración ana em¬ 
bira (ínéasc Sección 17.18), produciendo de nuevo dimetil- 
sulfuro. Hay muchos otros compuestos orgánicos de azufre 
que actúan en el cirio global del azufre, incluyendo el me- 
taño triol (CEhSH), el dimeíild (sulfuro (H :i C—S—$—CH 3 ) y 
H di sulfuro de carbono (CS^y peroren conjunto, la produc¬ 
ción y consumo do dimetilsulfuru es la más importante (Fi¬ 
gura 19.31), 

</ 19. 13 Revisión de conceptos 

Las bacterias desempeñan tas principales runciones en los pro¬ 
cesos tanto de oxidación camode reducción del ciclo del azufre. 
Las bacterias oxidadoras del sulfuro y del azufre, que a menu¬ 
do son quimiol i totrofos, producen su tía te», y las bacterias re¬ 
do l; ti iras del sulfato lo utilizan como aceptor de electrones en la 
respiración anaeróbica, produciendo sulfure de hidrógeno 
Dado que el sulfuro es tóxico y reacciona también con varios 
metales, la reducción de sulfato es un importante proceso hio- 
geoquimico. El dimetilsulfuro es el principal compuesto orgá¬ 
nica de azufre de significado ecológico. 

Z ¿HjS es sustrato o produe/ú de bis bacterias red uc Loras del 
sulfato? 

/ 1 Por qué se genera árido de la oxidación bacteria na del az u- 

fre? 

/ ¿Qué Compuesto orgánico de azufre es el más abundante 
L-n la naturaleza? 


19.14 


Ciclo del Hierro 


El hierro es uno de lo& elementos más abundantes de la cor¬ 
teza terrestre, En la superficie de la Tierra, el hierro se pre¬ 
senta en dos estados de oxidación, ferroso {íV ') y férrico 
(Fe 1 '). F1 Fe 0 os producto de la actividad humana en la moz- 
da de menas de hierro ferroso o férrico para obtener hierro 
fundido. En la naturaleza, por tanto, el cirio del hierro se da 
entre Lis formas ferrosa y férrica; Id reducción de Fe 1 ' se 
da tanto químicamente cocho a consecuencia de la respira¬ 
ción anaeróbtea, y, la oxidación de Ee : ' se produce tanto 
químicamente como a resultas de una forma de metabolis¬ 
mo quimiolítotrófico (Figura 19.32). El único aceptur de 


(Férrica) 



Oxidación 
de hterro 
ferrosa 
(bacteriana 
o quimiea) 


Reducción 
de hterTO 
férrica 
(bacteriana 
química) 


(Ferroso) 


Figura 10,32 


Ciclo é& óxido-reducción del hierro. La forma prw>c¡- 
pai dtíi hierro m la naturaleza es Fe ::i 1 y Fe 1 ': Fe*' aa producto de la ac- 
trviflad humana en la extracción de mena de hiérto. Ur oxidación de hierro 
temosa es un proceso aoróbico que llevan a cabo los quknialitolTofíK (o 
qrimico a pH noutro) y anyaróblúo por algunas bacterias fototróficat 
anoxigénicas y bacterias desiiiliificánies, Las oxidaciones se represen 
tan nr*adtaj>ta flecha amánJlos y les reducciones por (lechas rojas. 


electrones capaz de oxidar espontáneamente Fe 2 ' es el CL, 
En la Sección 17.11, ^e discute cómo puede suceder esta 
reacción a pH neutra ron producción de precipitados Je 
hierro férrico altamente insohible. Por el contrarin, a pH 
bajo, el Fe 2 ' es estable, lo cual permite la proliferación di j 
bacterias acidólilas oxidad oras de hierro 

Reducción bacteriana del hierre 

Algunos microorganismos utilizan el hierro férrico como 
aceptar de electrones, La reducción férrica del hierro es muy 
corrjente en suelos encharcados, en turberas y en sedi¬ 
mentos anóxícos de lagos. El movimiento de las aguas del 
fondo, ricas en hierro, en las turberas anóxicasoen los sue¬ 
los encharcados, puede producir el transporte de cantida¬ 
des considerables de hierro ferroso. Cuando estas agua* 
cargadas de hierro alcanzan las zonas úricas, el hierro fe¬ 
rroso so oxida químicamente o por las bacterias del hierro 
(mí* 1 Sección 17.11) y se producen compuestos férricos, que 
precipitan formando un depósito marrón, {véa*? Figura 
17.2Ht ). La reacción global de oxidación del hierro ferroso 
es como siguen 

Fe 2 +{0 3 + 2 jH 3 0 — FefOflb 4- 2 H 

í .l precipitado do hierro férrico interacción^ con otras sus 
(andas no biológicos, Cómo el humus (rráse Sección 19.9), 
reduciendo Fe 1 a Fe 2 (Figura 19.32). El hierro férrico tam¬ 
bién puede formar complejos con varios componentes or 
gánictK, que resultan así solubilizados y querían disponibles 
para las bacterias reduc toras de hierro férrico (1 ráse Sección 
17/18}, 
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Figura 19.33 


Oxidación da hierro ferrase» en tención dsi pH yde te 
presencia de TNotaciHus farraojídatts. Nótese como rí Fe 1 ' es aeta- 
t¡te en condiciones Acidas m ausencia da células bacterianas. 


Hierro férrico y oxidación de pirita a pH ácido 

En medios no ácidos, el Pe 11 es oxidado por las bacterias del 
hierro,, como GatliüneUü y Lrptothrpc (roa use Secciones 12,15 
V 12.16), Esto ocurre principalmente en las infería ses entre 
¡js aguas subterráneas amóxkas ricas en hierro y el ai re, Sin 
embargo, a pH bajo, donde el Fe J * eu estable, es cuando Id 
oxidación bacteriana de hierro es mas importante. Unqui- 
miohtotroío acid oblo, Tíiiotmüfusferroüxidimu, y los oxida¬ 
do res de hierro acid ofilos relacionados oxidan Fe 2 ' a Fe 1 ' 
,i pH extremadamente bajos (Figura 19.33), Sin embargo, 
en la oxidación de hierro ferroso a férrico, como se genera 
muy poca energía (píase Sección 17.11), estas bacterias tie¬ 
nen que oxidar grandes cantidades de hierro para poder 
desarrollarse., por lo que, en consecuencia, incluso un nú¬ 
mero pequeño de células pueden ser responsables de la pre¬ 
cipitación de una gran cantidad de hierro, Esta bacteria 
oxid adora del lilerro, que es un acidó filo estricto, se encuen¬ 
tra habitual mente en el. drenaje ácido de las m inas y en ma¬ 
nantiales ácidos; es probable que sea también responsable 
Je la mayor parte del hierro férrico precipitado en am¬ 
bientes de pFE ácido. 

'lliiübocittu* ferrooxídans y Uytütpiriltum férrooxidmis vi¬ 
ven en ambientes en los que el ácido sulfúrico es el ácido 
dominante y donde, ademas, hay gran canli dad Afe sulfato, 
A211-3CTI y pH moderadamente ácido {2-4), parece que 
T. ft-nwxidtins es el Organismo dominante, mientras que a 
3IÍOLK' y pl-t más ácido (1-2) predomina L. ferrooxtdum, Ln 
«tas cond idones, el hierro férrico no precipita como hidrú- 
óJú, sino formando un sulfato minera] complejo llamado 
pantíríji [HFe 1 (SO < ) 2 |OH| lV I, La ja rosita es un precipi lado ama¬ 
rillento o marrón responsable de una de las características 
del drenaje ácido de las minas, una desagradable coloración 
amarilla que los mineros norteamericanos llaman «el chico 
.jmarlIJo'í' {véanse Figuras 17.28 y 1937), 

Una de las formas más corrientes de hierro y azufre en 
la naturaleza es la pirita, que tiene como fórmula general 
] t x S_. Procede de la reacción del azufre con el sulfuro ferro- 
ni íFeS) y forma una estructura cristalina altamente inso¬ 
luble; es muy frecuente en carbones bituminosos y en 
muchos otrus depósitos minerales (Figura 19,34), La oxi¬ 
dación bacteriana lío la pirita heno gran importancia para 
L aparición de las condiciones de acidez en las actividades 



Pirita presente en el carbón quo puocte -ser anidada 
per las bacterias- oxidadocas del hierro y del azufra. Succión de una 
pieza d© carbón procedente de te formactón Black Mesa en al norte de 
Arizona (EE.UU.) Los discos estéceos dorados [tíe alrededor de 1 mm 
de diámetro) sor particuias seccionadas de la pirita, Fe5 ; .. 


figura t9,34 


mineras (Figura 1935), Además, la oxidación de la pirita 
pnr las bacterias tiene considerable importancia en el pro¬ 
ceso llamado J minado microbiano de mi tundes (véitsc Sección 
19,15). La oxidación de la pirita es una combinación de reac¬ 
ciones catalizadas química y enzima ticamente. Ln este pro¬ 
ceso puede haber dos aceptóte* de electrones; oxigeno 
molecular (0 2 ) e ion férrico (Fe 14 ). 

Cuando la pirita se saca al exterior, como hace la mine¬ 
ría, se produce una Lenta reacción química con el oxígeno 
molecular, como se ve en la Figura 19.36. Esta reacción, lla¬ 
mada micción inicitidora, oxida el sulfuro a sulfato y ocasio¬ 
na Las condiciones acidas bajo las cuales el hierro ferroso 
que se forma es relativamente estable en presencia de oxí¬ 
geno. ThiabaciHiKferroaxidatts y L. fcrTWXtdms catalizan en¬ 
tonce* la oxidación de iones ferrosos a férricos. Los iones 
férricos formado» bajo estos condiciones acidas, al ser so¬ 
lubles, pueden reaccionar espontáneamente con más piri¬ 
ta paro oxidarla, produciéndose iones ferrosos y iotie* 
sulfato: 

FeS*, + 14 Fe 1 4- 8 1J 2 0 -► 1S Fe» 2 * + 25 Q¿~ 4 16 H 4 

Lo* iones ferrosos formados son oxidados de nuevo a io¬ 
nes férricos por las bacterias, y e&tos iones férricos, a su vez, 
reaccionan con mas pirita. Por tanto, ía tasa de oxidación 
de Ja pirita aumenta progresiva y rápidamente en un pro¬ 
ceso que se conoce como aclü de propagación, que se ilustra 
en La Figura 1936. En condiciones naturales, algunos de los 
iones ferrosos, generados por las bacterias se escapan y son 
transportados por tas aguas subterráneas luasta cursos de 
agua cercanos, No obstante, dado que el oxigeno está pre¬ 
sente en el dretraje aireado, en estas salidas de agua la* bac- 
teriasoxidan el hierro ferroso y se forma un precipitad o de 
hierro férrico insoluble. 

Drenaje ácido de la» minas 

La oxidación bacteriana de los minera tes de azufre es el 
principal factor en el drenaje ácido de las minas, un pro¬ 
blema ambiental frecuente en las zonas donde hay minas 
de carbón (rea iisc Figuras 19,37 y 17.28ri), La mezcla del 











660 ■ Capítulo 19 ■ HABITAT WICHOBIAHQI, CICLOS OE NUTRIENTES E INTERACCIONES CON PLANTAS.,, 



Figura 19.35 


Hábitat microbianos «eos en pirita que so encuentran en los ambientes ¡bituminosos donde se efectúa la extracción de carbón 


y de cobre, (a) Extracción de carbón bituminoso en una. veta minera. La pala transportadora esiá quitando la tierra para alcanzar la vela de carbón. 
Ib) Veta de carbón. La retirada del carbón bituminoso expone el ambiente el aire. La pinta asociada ai carbón (véase Figura 19.34) es colonizada 
por bacterias oxidadorai de hierro, (c) Depósito de mineral de cobre neo en pirita. La extracción del mineral efe cobre de^a la zona expuesta al aire 


agua áddá do la mina con la de dos y lagos provoca una 
degradación grave de la calidad del agua natural porque 
tanto el ácido como los metales disueltos sor tóxicos para 
lia vida acuática (véanse Figuras 17.2&J y 19.37). Además, 
esas aguas contaminadas no son aptiiü para el consunto hu¬ 
mano ni para el uso industrial, La oxidación de la pirita lle¬ 
va, en última instancia, a la formación de ácido sulfúrico y 
de hierro ferroso y se pueden alcanzar valores de pH tan 
bajos como 2. EJ ácido formado a laca otro* minerales pre¬ 
sentes en la roca asociados con el carbón y la pirita, origi¬ 
nando la degradación de toda la estructura de la roca. Ll 
aluminio, que es uno de Eos principales elementos forma- 
dones de rocas, es sólo soluble a pH bajo; con frecuencia, el 
Al' se encuentra en aguas acidas de las minas a concen- 
traciones elevadas, lo que puedo ser tóxico para los orga¬ 
nismos acuáticos. 

El requerimiento de 0¿ en la oxidación de hierro terro¬ 
so a férrico explica en parte cómo se desamiTEá el drenaje 
ácido de las minas. Kn tanto no se extraiga carbón, la piri¬ 
ta no >e oxida, pues ni el aire ru las bacterias pueden al¬ 
canzarla. Cuando se extrae el carbón (Figura 19.35}, entra en 


■ (pirita) * 3jO z 4- H 2 0^BB+ 2 SO/" r 2H + 


He acción iniciadora 



Lenta, 
espontánea 
(las 
catalizan) 

Ciclo de 
propagación 


Fíapids, espontánea 
(las bacterias pueden 
también catalizar) 


Espontánea 
(las bacterias 
pueden 
también 
catalizar) 


da las bacterias oxdadoras de hierro en !a oxi¬ 
dación del mineral pióla. 


contacto con Thu)bai:i¡li¡tfs r rroo\irfai}£ y con el O;, loque hace 
posible la oxidación de Ja pirita. EJ ácido que se forma pue¬ 
do filtrarse a los cursos de agua cercanos (Figura 19.37). 

Donde el drenaje ácido de las minas es extenso, hay 
una gran actividad de l.i arquea ac id Otila Ferroplú$mQ aci 
dophilutn. Se trata de un procariota oxidador de hierro que 
puede crecer a pH 0 y temperatura de hasta 5Q Ü C. F. aci- 
duphihtw forma cintas viscosas adheridas a superficies de 



Obsérvese el color rojo-aman liento, debido a la precipitación da óxidos 
de hierro (véase Figura 17,26a). 
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la pirita en los depósitos de mena de hierro (utos? Figura 
19,38). En Iron MountaLn, en California (Figura 19,38}. hay- 
una zona L>ien estudiada de drenaje ácido de las minas 
donde el biofilme de F, addopllilum mantiene el pH próxi¬ 
mo a 0. EL biofilme está constantemente bañado por Fe J ' 
a ConcentraCiontó de hasta 30 g/ 1. A pa rtir del Fe 2 1 „ se ge¬ 
nera ácido por las reacciones descritas previamente. Fe- 
rropíasma es una arquea carente de pared relacionada con 
Tiiermopiasma (véanse Figura 19.381? y Sección 13-5), en la 
morfología y la filogenia. 

/ T9.Í4 fíevisión cíe conceptos 

E) hierro está presen fe en la naturaleza principalmente en dos 
estados de oxidación, ferroso (Fe 2 ') y férrico (Fe 1 ’ ), y la t rans- 
formación bacteriana y química de estos metales es de gran 
importancia ecológica y geológica. La reducción ba< h/rian-u 




Figura 19.36 


_ Feropíasma acrcfopifíj'íufTí, una arquea oxidadota de 

hierro extremadamente acidófila responsable de gravas dnanajos, áci¬ 
dos de las minas, (a) Células de Farropíastr& craciencfo «n la eorriefi- 
ta de dranajs ácido (pH próximo a ü). en (ron Mcuntam, Californio, íb) 
Microgratia ■elecirónica de una célula de F, Bcfdaphifam entre el mate- 
nal m-nera! 


de hierro férrico tiene lugar en ambientes ¿móldeos y ocasio¬ 
na la movilización del hierro desde Los pantanos, turberas y 
otros hábitat acuáticos ricos en hierro. La oxidación bacteria 
na de hierro ferroso sólo ocurre de forma significativa a pH 
bajo y es muy común en las regiones con minas de carbón, 
donde produce un tipo de contaminación Ilomado drenaje 
ácido. 

/ ¿Cuál es el estado de oxidación de] hierro en el FefOHk?, ¿y 
en el FcS? ¿Cómo se forma el Fe(OH) 3 ? 

¿ ¿Por qué la oxidación de Fe 2 ' en condiciona Quena se pro¬ 
duce principalmente a pH ácido? 


VI BIORBEMEDIO MICROBIANA 

F1 potencial bipgeoquimico colectivo de los microorga¬ 
nismos es enorme. De hecho, los microorganismos son los 
mejores químicos de la Tima. Y como tales, han sido re¬ 
clutador para ayudar a extraer metales valiosos de menas 
minerales (lixiviado microbiano| y a recuperar el ambien¬ 
te (biorremedio) E- n las cuatro secciones siguientes vamos 
a examinar diversos procesos microbianos que o bien rin¬ 
den productos de gran valor o bien binrremedian las ac¬ 
tividades contaminantes di? los humanos. 



Lixiviado microbiano de menas 
minerales 


Considera reinos aquí una situación en La cual la acidez y 
la solubilidad del metal que producen las bacterias acidó- 
filas desempeñan una función beneficiosa en minería. El 
azufre, al combinarse con muchos metales, forma minera¬ 
les muy insolubles y muchas de las menas de donde se ex¬ 
traen dichos metales son sulfuros. Hi ia concentración del 
metal en !a mena es baja, es posible que no sea económi¬ 
camente rentable concentrar el mineral por medios quí¬ 
micos convencionales, Fn esas condiciones se suele utilizar 
el lixiviado microbiano. Resulta especialmente útil en el 
caso del athre r ya que el sulfato de cobre que se forma du¬ 
rante la oxidación de las menas del sulfuro de cobre es muy 
soluble en agua. De hecho, aproximadamente La cuarta par¬ 
te del cobre de todo d mundo se obtiene por procesos de 
lixiviado. 

Ya se ha dicho que el propio ion sulfuro, HS , se oxida 
espontanea mente en contacto con el aire, La mayoría de los 
sulfuras metálicos también se oxidan espontáneamente, 
pero a mucha menor velocidad que el sulfuro libre. Bacte¬ 
rias como Thwhüc ¡i Ins ferüM)xidan$ pueden actuar de catali¬ 
zadles y acelerar la tasa de oxidación de los minerales que 
contienen sulfuro, ayudando a solubilizar el metal fFigura 
19.36). La Figura 19.39 muestra la tasa de oxidación relati¬ 
va de un mineral de cobre en presencia y en ausencia de 
dicha bacteria. La susceptibilidad a la oxidación también 
presenta variaciones entre Los minerales. Los que se oxidan, 
más fácilmente se prestan más a la lixiviación. Por tanto, 
las menas de sulfuro de hierro y desulfuro de cobre, como 
La pirotitd (FeS) y la covdita (CuS), son Lixiviadas fácil- 
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Figura 19,39 


Efecto de la bacteria Thtobatitívs f&TQQxidans en la 
lixiviación del cobre a partir del mineral covelita (CuS) La lixiviación se 
realizó en una columna de labórateme y la solución del lixiviado ácido 
■contenía los nutrientes inorgánicos necesanos para ei desarrollo de la 
bacteria. La actividad lixiviadora se siguió midiendo la cantidad da 
ixibre soluble en ta solución del fondo de la columna. La solución del 
lixiviado se hacia circular continuamente, mantentondo un sistema 
esencialmente cerrado. 


mente, mientras que las muñas de plomo y de molthdeno lo 
son con mucha mayor dificultad. 

El proceso de lixiviación 

En el proceso de lixiviada microbiano, la mena de baja ley 
se amontona en una gran pita de lixiviado, a través de 3a 
cual se hace percolar una solución de ácido sulfúrico dilui¬ 



Figura 19.40 


Empleo de bacterias en la lixiviación de mineral da 
cobre de bajo contenido en el metal, (a) Formación típica de lixiviación. 
La mana de bap contenido ha aieto amontonada en une. gran pila, Las 
earefbñtg distribuyen sobre la superficie el agua ácida, que se lilrra len¬ 
tamente a través de la pila y sale por ahajo. ftO Efluente de una forma¬ 
ción de lixiviación de cobre. El agua ácida es muy rica en cobre disueno. 


(c) Recuperación de cobre dtsuelto por e* paso del agua rica en cobre 
sobra él bieno metálico en un canal, (d) Pequeña pila de metal de cobre 
recuperado y retirado del canal, listo para una posterior purificación. 


do (con un pH aproximado de 2) (Figura 19.40fl). Su recoge 
el líquido que sale del fondo de la pila (Figura 19.40(f), rico 
un mineral, y se transporta a una planta donde se precipi¬ 
ta y purifica (Figura 19.40c). El liquido sobrante, al que su 
va añadiendo la cantidad de ácido necesaria para mantener 
el pH bajo, se vuelve a verter sobre la pila y el ciclo se re¬ 
pite. 

Las bacterias pueden catalizar la oxidación de los sui- 
furos minerales mediante varios mecanismos. Tenemos un 
ejemplo en la oxidación de do» minerales de cobre, la cal¬ 
cocita, Cu 2 S, en la que el cobre tiene v alencia +1, y 3a co¬ 
ve lita, CuS, en la cual tiene valencia +2, Como se ilustra en 
la Figura 19,41, Thiobaállus ferrooxidtms es capaz de oxidar 
el Cu 1 de la calcocita (Cu z S) a Cti í+ , eliminando parte del 
cobre que se encuentra en forma soluble, Cu 2 ' , y forman¬ 
do el mineral covelita (CtiS), Hay que destacar que en esta 
reacción no se produce ningún cambio de valencia en el ion 
sulfuro y que las bacterias utilizan como fuente de energía 
la reacción de Cu' a Cu 2-1 . Es un proceso análogo a la oxi¬ 
dación, poT la misma bacteria, del hierro ferroso a férrico. 
La covelita puede ser oxidada después, produciéndose sul¬ 
fato y Cu 2 ‘ soluble (Figura 19.41). 

En un segundo mecanismo, probablemente el más im¬ 
portante en la mayoría de las actividades mineras, se pro¬ 
duce una oxidación química de 3a mena de cobre, con iones 
férricos formados a partir de la oxidación de los iones fe¬ 
rrosos (Figura 19.41). I a pirita está presente en casi todas 
las menas y su oxidación lleva a la formación de hierro fé- 
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Supuración óel licor ácido de h.*Ivlaeión sobre el mineral de cobre 










+ ^0 2 + H* t l H l ,'Q j 

Léptospi ñWjm f&noQxidans 

I* ftjObáCj!ÍU$ ■M. , r 1 ,ir;>iH'.'j|-i.v 

Tanque de oxidación 


/ / / / / 

ti i nineral de cobre le oxida mediante tras 

neaoctona? dieTintaa; coma crHns*cu#ncla 4 
se solubiliia eT cobre: 

T. Cu¿S ■+ ¿ 0 a + 2 Fé -CyS + Cu f+ + 

2. CwS +3 0¡ -Cu 1 * +■ SD/- 


Mineral de cobre 
de baja ley: sulfuro 
de cobre (CuS) 


CuS + fi fa 3 ’ + 4 H ? Q - 
Cu* + + 8 Fii 2 * + S0 4 s + 8 H* 


Cobra ao solución 


RtíCUpwacjún dei metal de robre i;Gu ik i 

Fs° ¥ Cu* 1 - Ckí + Fi^ 

rFe ü di bidones de acoro) 


Et licor 
ácido de 

lixiviación 
OS bC'flt'ÚLI'Jü 

de nuevo hacia 
la parte superior 
de (a pila 
de lixiviación 


Adición 
de H 2 SOí 


Metal de cobre (Cu 13 ) 




Figura 19.41 


Distribución de una pila dte lixiviación y reacciones 
que intervienen on la lixiviación microbiana de minerales de sulfuro de 
cobre pera producir Cu' J (cobre metálico). La reacción 1 es pnncipel- 
T^nte biológica (bacteriana), mientras quo la 2 os, a la vez. biológica 
v química La reacción 3 es estrictamente química y, pasiblemente, la 


más importante en el procesó rió lixiviación del cobre. Para que la 
Reacción 3 siga adelante es esencia l que el Fe 2 "* (de la oxidación de sul- 
tyro eq QuS a sulfato) sea (fo)axidada a Fe -11 por ThíohaOiius fertQQxi- 
dans y L&ptospirUktrrr fenooifktans (parto nfenor del dibujo). 


rrico. Ente es un aceptor de electrones muy bueno de los 
minerales que contienen su duros y la reacción del CuS con 
l4 hierro férrico origina la sol utilización del cobre y la for¬ 
mación de hierro ferroso. En presencia do 0 ls y con pM áci¬ 
do, rhiotxiiillua firtoo):tdivw vuelve a oxidare! hierro ferroso 
a su forma férrica y este hierro férrico puede oxidar más 
sulfuro de cobre. Por tanto, el proceso so mantiene funcio¬ 
nando mediante la oxidación de Fc 2+ a Fe J * que realiza La 
bacteria. 


Recuperación del metal 

Otra fuente de hierro en las operaciones de lixiviado es en 
Li planta do precipitado que se usa para recuperar el cobre 


soluble a partir de 3a solución de Lixiviado (Figura L9.4ífc y 
¡i). Seu ti Liza chatarra de hierro, Fe'V para recuperar cobre del 
líquido de lixiviado mediante la reacción que se indica en 
la parte inferior de la Figura 19-41, la cual produce una can¬ 
tidad considerable de Fe 2 ", En la mayor parte de ]as ope¬ 
raciones de lixiviación, el liquido rico en Fe 2 ' que queda 
después de la extracción dd cobre es conducido hasta luí es¬ 
tanque de oxidación, donde Títiabaciilus fermoxidans proli- 
fera y forma Fe u . Se añade ácido al estanque para mantener 
el pH bajo y conservar así el Fe 1 '" en solución. Este liquido 
rico en ion férrico se bombea hacia la parte superior de la 
pila, quedando disponible el ion férrico para oxidar más 
mineral con sulfuro. 

El enorme tamaño de Las pilas de Lixiviado de cobre 
hace que penetre poco oxígeno en ellas, por lo que normal¬ 
mente el interior se hace anóxicn. Aunque !a mayoría de las 
reacciones indicadas en la Figura 19.41 requieren oxigeno 
molecular, jas reacciones de oxidación pueden realizarse 
de forma anaeróbica, porque rfráifwri/Jus ferraoxidans pue¬ 
de usar Fe 1 " como aceptar de electrones en ausencia de oxi¬ 
geno, Las grandes cantidades de Fe* que se añaden a La 
solución de lixiviado procedentes de hierro oxidado de la 
chatarra llevan adelante el proceso, incluso bajo condicio¬ 
nes anóxicas. La temperatura elevada puede constituir un 
problema en las operaciones de lixiviación. T. ft’rnmxiítans 
es mesóíüa, pero la temperatura en el interior de la carga 
de lixiviado a menudo aumenta de manera espontánea 
como resultado de la actividad microbiana, L>e esta forma, 
los qmmiolitotrofos oxidad ores de hierro tennófUos tales 
como las especies termófihis d¡e TfiiobaciUus y Urpitispiri- 
ilum fcrroaxidmts y, a temperaturas superiores (ÓU-ftlTC), 
la arquea addófila Sutfalobus (brérsc Sección 13-9) pueden 
ser Importantes en d lixiviado de la mena por encima de 
los 40°C. 

Otros procesos de lixiviado: uranio y oro 

Los microorganismos también se utitiz¿in en él lixiviado de 
menas que contengan oro o uranio. Aunque T. firrooxkians 
puede oxidar LM H a U' : + con Q 2 como acepto) de electrones, 
es posible que el proceso de lixiv Lado de uranio dependa de 
la oxidación química del uranio por Té'", en la que T. /f*- 
rreoruiins participa a través de la reoxidación de Ftr' a Fe*', 
como Sé describe en el lixiviado lie la mena de cobre (rtW 
Figura ló.4l). La reacción observada es; 


UOn f FejíSO^}, — U0jS0 4 + 2 FeSO; 

(Fff* + ) (U hT ) (Fe J ) 

A diferencia dd UO^, el uranio oxidado es soluble y puede 
recuperarse por otros procesos, 

Fn l.i naturaleza, el oró aparece frecuentemente asocia¬ 
do con minerales que contienen arsénico y pirita, Fn el 
lixiviado microbiano dd oro, T> ferrüQXittefls y otros micro¬ 
organismos relacionados se utilizan para atacar y solubili- 
zar el mineral de arsenopirita y en el procedo se libera d oro 
atrapado (Au). 

1 FoAsS lAu] + 7 Oí + 2 H + 0 + t l 2 S0 4 ^ 

Fe 2 (SO*) 3 + I H,AsQ 4 + (Au) 
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El oro e* después acomplejado con cianuro por método* 
tradicionales cu la minería del oro, A diferencia del cobre, en 
■el que el lixiviado da lugar a una gran pila de lavado ftéri- 
.‘•'C J'i gura 19.4U). con el oro se real i/a en ítiemtijciws rel t iti- 
v amerite pequeños [véase Figura 19.42); el bioUxivídda 
efectuado dcesta forma libera mas del 95% del oro arrapa¬ 
do. Y, aunque el arsénico y el cianuro son residuos tóxicos 
del proceso minero, ambos se eliminan en el biorreactor 
donde tiene lugar el proceso; el arsénico como un, precipi¬ 
té' 1 férrico y el cianuro (CN ) mediante oxidación micro 
biana a CO-, y urea en fases posteriora del proceso. El 
lixiviado microbiano del oro a pequeña escala como alter¬ 
nad va a los método j gran escala se está haciendo cada vez 
más frecuente y está sustituyen do a los procedimientos con¬ 
venció na les tan costosos y perjudiciales para el ambiente 

/ í 9-1 3 RoWfión de conceptos 

1^ oxidación del mineral de cobre por las bacterias conduce a la 
solubilizadnndel rubn?, un procesttLXPnt»c¡dtsci,'s¡in,o ./ji'v?r'W^[nrrj : - 
L'néiTfliiíV. U lixiviado es importante en la recupérariián del cubre 
y del uranio a partir minerales con bajo contenido en metal- La 
oxidación bacteriana del hierro de la pinta (mineral de sulfuro 
de hierro) es también una parte importante del proceso de lixi¬ 
viado mit.robianu porque el hierra férrico producido es, por si 
mismo, un oxidante de loes minerales, 

y ¿t omo se oxida el CuS bajo cond icit >nes umvxiais? 

J l Por qué es importante mantener árido el liquido de lava¬ 
do en el proceso de lavado del mineral de cobre? 

J Desde el p un ti > de v it¡ ta de la oxklación de me tu I, ¿en q uc so 
di lerenda el proceso de lixiviado del cubre rcspei;to al del 
uro? 


Transformación del mercurio 
y de otros m etales pesados 

Los ni i gnoleitufíitos o melalca Iruzn son elementos que están 
presentes a bajas concentraciones en las rocas, sucio*, agua* 
V en la a \ musiera. Algunos de ellos (por ejemplo, el cubil I- 



eampoís de aro de Ashanti *n Ghana. África Dentro de loa tanques 
una mezcla de TftJoiMCj'flus fermoxidnns, Yhtobactflus trvooxidans y 
Leptaspmüum femwxídüns que aqiuóiltea el mineral de pkntii/arsénlcc 
que contiene oro incrustado. Se libera el ono. i/fiase el texto para ena 
axpiicacron las-i©acciones que inlen/tonen. 


lo, el cobre, oí zinc, el níquel o el mulihdeno) son nutrien¬ 
tes (véase Sección 5.1), pero varios de ellos, cuando se en¬ 
cuentran a concentraciones elevadas, resultan tóxicos parn 
los seres vivos. Algunos de esus elementos tóxicos son su¬ 
ficientemente volátiles para que su transporte atmosférico 
sea significativo y pueden ser, por tanto, un peligro para el 
ambiente- Entre ello* se encuentran el mercurio, el plomo, 
el arsénico, el cadmio y el setenio. Muchos de esos oligoe- 
lementó* llevan a cabo reacciones de oxjdmreduccíón ca¬ 
taliza da.s por microorganisrnos, y algunos también pueden 
encontrarse formando compuestos orgánicos procedentes 
de la acción microbiana. Nos centraremos en el estudio de 
Ja bkígeoquímíca del tm’rcuriü, debido a su importancia 
como contaminan te ambiental y ,i |j participación de lus 
microorganismos en dicho ciclo. 

Ciclo global del mercurio y del metil mercurio 

Aunque el mercurio se encuentra en concentraciones muy 
bajas en la mayoría de lo* medios na tu rales, alrededor de 
I nanogramo (ng) por litro, es un producto industrial muy 
utilizado v es el componente activo de muchos plaguicidas 
Debido a su capacidad de a cumulación en los tejidos vivos 
(Algo poco frecuente en oíros elementos), y a su alta toxici¬ 
dad, el mercurio tiene una gran importancia desde el pun¬ 
to de vista ambiental. La explotación de los ya cirílico tos de 
mercurio y la incineración de combustibles fósiles liberan al 
ambiente unas 40 000 toneitldns anuales de mercurio; y una 
cantidad aún mayor se libera por procesos blogeoquímicos. 
El mercurio es también otro producto secundario de la iiv 
düstria electrónica, especialmente la fabricación de pitas} 
cables, tíe la industria química y de la incineración de resi¬ 
duo* urbanos. 

El mercurio elemental (Hg°) es la forma principal en la 
que se encuentra este demento en la atmósfera, Es volátil, 
y se oxida fotoqui nucamente a ion mercurio (H f ? + }; la ma¬ 
yor parte dd mercurio que penetra en los ambientes acuá¬ 
ticos Lo hace en la forma Hg~ (figura 19.43), El ion mercurio 
se adsorbe fácilmente a la materia particulada, a partir déla 
cual puede ser meta bol izado por los microorganismos, La 
principal reacción microbiana que ae ha observado es la me 
tiinaó}! dd mercurio, que produce metilmercurio, (CH,Hg') 
(tiv.sr Figura 19.43). M ecbólicamente, la mutilación del mer¬ 
curio se efectúa por la donación do grupos metil-B,* Ll me¬ 
tí Imerciirio es especialmente tóxico porque se absorbe a 
través- de la piel. Pero, además, es soluble, por lo que pue¬ 
de concentrarse a través de la cadena alimentaria acuática, 
principalmente en peces, o sur metilada otra vez por los mi¬ 
croorganismos, produciendo ej compuesto volátil dlmetil- 
m ere lirio, CH n —Hg—CHx. 

lantu el metilinercurio como el dimetilmercurio tien¬ 
den a acumula rae en tejidos animales, especialmente en 
los músculos. El me til me re Lirio es unas cien veces más tó¬ 
xico que el Hg' o et Hg-' y se concentra en 3us peces, en los 
cuales actúa corno una potente neurotoxina, Por tanto, este 
compuesto es una toxina ambiental importante; su acu¬ 
mulación parece ser un problema considerable en alguno* 
lagos, en Lo* que se ha observado un aumento creciente Ji¬ 
la* concentraciones de este elemento en peces destinados al 
consumo humano. También puede dañar el hígado v el ri¬ 
ñón de los humanos y de otros animales, 
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CHjHgCHj, 


Peces 


CH (Hg* * T CH-HgCH , 


Sedimenta 



Complejos orgánicas Hg? OH 1 ., + Hg ü 

e Inorgánicos 


Cicló biageúauínnico dol mercurio. Los principales 
resfflYoinoB de mercurio son el agua y ios sedimentos, a partir de donde 
pueden concentrarse en los tejidos animales o precipitarse en furnia cfc 
HgS. Las divarsas formas de mercurio que se encuentran normalmen¬ 
te en los medios acuáticos so indican con diferente color. 


MerR funciona de represor y también de activador (ítánsc 
Capitulo tt). Ln ausencia de Hg 2 \ MerR se une a la región 
operadora Je] úpeme nter y realiza la transcripción de genes 
níerTPCAD (Figura 19 44u). Sin embargo, cuando Hg 21 osla 
presénte, el metal forma un complejo con MerR, que fun¬ 
do na entonces como activador de la transcripción de! o perón 
nitr. Li reductasa mercúrica, mencionada previamente, es 
producto del gen merA, MerD, producto del gen rtífrD, tam¬ 
bién cumpk' una fundón reguladora, mientras que mtrP oo- 
d i tica una pro teína pe ri plasma tica captad ora de Hg 
{Figura 19-4410- F’sta protema, Mcrl 1 , se une a I llg y lo 
transfiere a una pmteinn de membrana MerT (el producto de 
nit'rT), que transporta el llg 2 al interior de la célula para 
quesea reducido por la reductasa mercúrica (Figura 19,441?), 
El resultado final es la reducción de Hg : 1 a Hg 1 , que es vo¬ 
látil y es liberado por la célula (Figura 19.441?). Se han en¬ 
contrado genes mer adicionales en otros organismos, peno 
los que se describen aquí parecen conservarse en todos los 
opemnes mer examinados. 

Resistencia a otros metales pesados 

So ha observado que piásmidosínérf^ Sección 10,8) aisladlos 
de microorganismos Gram positivos y Gram negativos del 
dominio Bacteria codifican algún tipo de resistencia a me¬ 
tales pesa Jos. Ciertos plásmidos que confieren resistencia 
a antibióticos también tienen genes para la resistencia al 
mercurio y al arsénico. Otros plásmidos codifican sólo la 


A escala global, se producen varias transformaciones 
más del mercurio, que incluyen reacciones en lasque inter¬ 
vienen bacterias reducto ras de sulfato (FL5 + Hg* 1 —* HgS) 
y bacterias metanogéníeas (CH^Hg* -^CH* + Hg^ (rtíwc Fi¬ 
gura 19.43). I.a solubilidad del lIgS es muy baja, por lo que 
en sedimentos a ¡tóxicos sulfato reductores la mayor parte 
del mercurio se encuentra en esa forma. En cambio, si exis¬ 
te aireación, el I IgS puede ser oxidado, principalmente por 
los tiobadloy, produciéndoseHg ? ' y finalmente metilmer- 
curio, 
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Resistencia al mercurio 

A concentraciones suficientemente altas, el mercurio bb 
i alente (1 lg J ') y el me til mercurio (CFKHg) pueden ser 
tínicos, tanto para los organismos superiores como para 
ios m¡enverganísmos. [\>r fortuna, algunas bacterias llevan 
ti cabo la biolransformación de formas tóxicas de mercu¬ 
rio a formas no tóxicas. En bacterias Gram negativas resis¬ 
tentes al mercurio, una enzima unida a MADPH, llamada 
rnfjídflSff píicHítí rica, transfiere dos electrones di Hg' : ', redu¬ 
ciéndolo a Hg' 1 , El Hg" producido en esta reacción es vola 
til. pero lo esencial es que no es tóxico para los humane# ni 
para los microorganismos, en comparación con til Hg 31 o el 
CUiHg '. La conversión bacteriana de Hg 2 ' a Hg" permite 
entonces convertir más CH^Hg' en Hg 3 - 

La resistencia al mercurio se ha estudiado intensamente 
en Pseudomonns¡¡eruginosa, bacteria Gram negativa que po¬ 
see un phismido que contiene genes para la resistencia a di¬ 
cho metal. Lsos genes, llamados genes nicr r estén situados en 
■ jii operón v están bajo el control de la proteína reguladora 
MerR (el producto de mcrR) (Figura I9.44tf), Curiosa mente, 
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Figura 1S.44 


_Mecanismo de reducción de Hg 1,1 a Hfl 1 ' por Pseu- 

(íomorras aercrgraosa., (a) El operón mer MerR puede tune uñar bien 
ccmp r^nre^tir (en auyóncia dú Hg""bien como activador transcrip- 
cionat (en presencia de Hg 1 ), (bj Transporta y reducción da Hg 2 ' - El 
Hg ^ 1 se une a ios residuos de cisterna en ambas proteir^s Merp y MórT. 
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resistencia a metales pesados. En un plásmido de gran ta¬ 
maño alidada de Slífpftiftococciis nureun se ha detectada re¬ 
sistencia al mercu rio, al cadmio, al arsenato y al arsenito. Fl 
mecanismo de resistencia varía para cada metal en concre¬ 
ta Por ejemplo, Iíi resistencia al arsenato y al cadmio se de¬ 
ben a la acción de enzimas que expulsan inmediatamente 
todos los iones de arsenato o cadmio incorporados, evitan¬ 
do asi que los metales desnalu ral icen las proteínas 

Estudios realizados en bacterias resistentes a níquel y a 
cobalto demuestran que en la mayoría de los rasos los ge¬ 
nes de resistencia se encuentran en piásmidos; es típico Ljue 
Haya resistencia a ambos metales en un mismo plásmido. 
Estudios realizados en cultivos de enriquecimiento de¬ 
muestran que las bacterias resistentes al níquel son poco 
frecuentes en los suelos y en otros ambientes en los que este 
metal no se encuentra en cantidades significativas. Lis bac¬ 
terias muy resistentes al níquel o a otros metales son más 
frecuentes en aguas residuales de la industria de procesa¬ 
miento de metales, o en instalaciones mineras donde los 
metales pesados son extraídos por Lixiviado junto con mi¬ 
nerales de hierro o cobre. 

/ tüS-itf Revisión de concepto* 

E-a prjnctpiil forma tóxica del mercurio es e! metí Ime .1 curio, Éste 
puede dar lugar a Hg J ', que es reducido por Jas bacterias a Hg'l 
Con J n'i-tienda, la capacidad l!*> las bacterias para resistir la ke 
xicidad de Los metales pesados se debe a la presencia de plás- 
midi'S específicos, que codifican enzimas rapaces dft densificar 
los me La les. 

■ ¿Cuáles son las formas de mercurio más tóxicas para los or¬ 
ganismos? 

S ¿Cómo llevan, 4 cabo las bacterias la deturihcación deE rm - r~ 
eu rio? 
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Biodegradacíón del petróleo 


La descomposición microbiana del petróleo y de sus deri¬ 
vados es de considerable importancia económica y am¬ 
biental F1 petróleo es una rica fuente de materia orgánica 
y los hidrocarburos que contiene son rápidamente a la ca¬ 
ri ios por diferentes microorganismos en condiciones aerá- 
bicas. No resulta extraño, por tanto, que en contacto con el 
aire y la humedad sea atacado por los microorganismos. 
En determinadas ü¡cuinstancias como el almacenado en 
grandes tanques, el crecimiento microbiano no es deseable- 
Sin embargo, en otras situaciones, como cuando se produ¬ 
ce algún vertido de petróleo, su utilización por los micro- 
organismos es deseable, e incluso, puede ser estimulada 
añadiéndote nutrientes inorgánicos, El término bbrrvim'dh 
hace referencia a la eliminación del petróleo u de otros con¬ 
taminantes mediante el uso de microorganismos La im¬ 
portancia del biurremediio para eliminar los vertidos de 
petróleo ha sido ampliamente demostrada en los últimos 
años en varios casos en que se produjeron vertidos consi- 
dcralbes dé crudo al mar (ivas? Figura !9.4b) r 

La bioquímica de la degradación de petróleo se ha es¬ 
tudiado en la Sección 17.23, donde se ha destacado la im¬ 
portancia de la función que desempeñan tas enzimas 


oxigenasa en la introducción de átomos de oxígeno en el 
hidrocarburo., Jo que permite (t'ÓJiC Figura 17,55) que haya 
posteriores procesos bioquímicos* Aquí nos centraremos en 
los procesos aeióbieos donde ta actividad deesas enzimas 
es relevante y donde la oxidación de hidrocarburos en la 
naturaleza es cuantitativamente más significativa. 

Descomposición de loo hidrocarburos 

Se ha demostrado que una gran variedad de barterius ( in¬ 
cluyendo algunas danobacterias), diversos mohos y leva¬ 
duras, así como determinadas algas verdes pueden oxidar 
hidrocarburos üeróbicamente Es muy frecuente la conto- 
mínación *1 pequeña escala por petróleo en ecosistemas 
acuáticos y terrestres debido tanto a actividades humanas 
cunan a causas naturales. Existen diversas comunidades mi¬ 
crobianas capaces de utilizar Hidrocarburos como donado¬ 
res de electrones. El metano, d hidrocarburo más sencillo, 
es degradado por un grupo especializado de bacterias, las 
bacterias wt'tanotTúficits itvwnsc Secciones 12.6 y 17.24); pero 
estos microorganismos no pueden crecer con hidrocarburos 
de mayor número de carbonos. 

Los m icToorganismos oxidad ores de hidrocarburos cre¬ 
cen rápidamente sobre la superficie dc4 petróleo y La acti¬ 
vidad es más extensa si las condiciones ambienta Íes come 
temperatura y nutrientes inorgánicos (principalmente N y 
V) son. las adecuadas (véase Figura 19.46). Dado que el pe¬ 
tróleo es insoluble en agua y menos denso, flota y forme 
manchas en su superficie. L-as bacterias andadoras de hi¬ 
drocarburo-. pueden atacar las goticulas insolubles de pe¬ 
tróleo y a menudo pueden verse en grandes cantidades 
sobro ellas (Figura 19.45). La acción de dichas bacterias lle¬ 
va a la descomposición del petróleo y a la dispersión de la 
mancha. 

Ln la eliminación de vertidos de petróleo, los microor¬ 
ganismos actúan oxidando el petróleo a CLL (Figura 19.46). 
Cuando se producen grandes vertidos, tas fracciones de hi¬ 
drocarburos volátiles se evaporan rápidamente, quedando 
los componentes aromáticos y ali fálleos de cadena larga 
para que wan el i mi nados por los organismos. Ln los verti¬ 
dos en los que se han llevado a cabo estudios se ha visto 
que las bacterias oxidaduras de hidrocarburos han aumen¬ 
tado su número de UF-ltf' veces poco tiempo después de 
producirse el vertido. 

En experimentos Llevados a cabo con hidrocarburos con 
radioisótopos como trazadores, o mediante el consumo de 



ron gotas de petróleo Uís baclextas se concentran en grandes carili- 
dadas an la pelraleo-agua. para np penetran an el inlentv dr¬ 

ías golas. 
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Figura 10.46 


Consecuencias ambíófllaJes de exie-risos vertidos de 
petróleo en amérenles marinas y efecto de la biorTemediación, (a) Una 
playa coniarnir.ada a lo largo de la costa de Alaska por el vertido del 
palmero Váldez de la compañía Exuon, en 1989. Ib) La zona rectangular 


dtl centro (Hecha) fue reatada con nuliientes inorgánicos para estimu¬ 
la r la ptorrarnísiiacidn medíanle microorganismos del petróleo, mientras 
que las aneas de ¡¿qu larda y derecha no fueron tratadas, 


Capara medir la actividad hatero trófica, se ha visto que, en 
condiciones ideales, hasta un 80% de ios componentes no 
volátiles-son oxidados por bacterias al año de producirse 
d vertido. Sin embargo, determinadas tracciones,, como los 
hidrocarburos con cadenas ramificadas y los hidrocarbu¬ 
ros poli cíe líeos, permanecen en el ambiente por más tiem¬ 
po, El petróleo que alcanza los sedimentos es degradado 
muy lentamente, y puede eausar un impacto significativo 
a largo plazo en la pesen y en otras actividades cuyo alto 
rendimiento depende de aguas no contaminadas. 

Las interfases entro petróleo y agua son frecuentes. Es casi 
imposible evitar Ja acumulación de humedad en los tanques 
de petróleo, donde se forma una capa de agua por debajo del 
combustible. Los tanques de almacenamiento de gasolina y 
petróleo (figura 19.47) son hábitat potenciales para los mi¬ 
croorganismos oxidadores de hidrocarburos, que pueden 
acumularse y desarrollarse en la interfase petróleo-agua. Si 
i i agua tiene suficiente sulfato crecen las bacterias sulfato re- 



bustiCile en los. que puede producirse crecimiento microbiano masivo 
sn las interfases petróleo-agua. 


ductor as j consumiendo hidrocarburos en condiciones total¬ 
mente anoxicus {véase Sección 17,23). El sulfuro (H>5) que se 
produce es muy corrosivo y puede agujerear los tanques. 

Producción de petróleo 

Aunque, como hemos visto, en la degradación del petróleo 
los microorganismos pueden desempeñar un papel muy im¬ 
portante, algunos microorganismos también pueden llevar a 
cabo la producción de hidrocarburos, particularmente las algas 
verdes. Por ejemplo, en el alga colonia! Batryacaccus braunit 
el crecimiento va acompañado do 3a secreción de hidrocarbu¬ 
ros de cadena larga (C^-C*.), que tienen la consistencia del 
petróleo (Figura 19,48), En fl. hmunii, apmximadarnente el 30% 
del peso seco celular es petróleo. Existe un ínteres creciente 
en ubi izar ésta y otras algas que produzcan petróleo como 
fuente renovable de este producto, I la y evidencias de que cier¬ 
tos tipttf¡ de petróleo se originaron de forma similar a B. brau- 
nii , que crecían en el fondo de lagos en tiempos antiguos. 



nwfiki da células del alga verde Boíryococcus fcraurrjV Nótense- las 
gotas cíe petróleo, producidas y secretadas por este alga, en el mar¬ 
gen de tas células. 
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E INTERACCIONES CON PLANTAS... 


</ T 9» í 7 Revisión efe conceptas 

í.ient'ralmL'iito, los hidrocarburos w»r> estable un Lis ambientes 
rjnóxícos, pero en los óxicos :-*■ encuentran expuestos al ataque 
microbiano ] ais microorganismos oxidados de hidrocarburo* 
¡>tí utilizan para el Biorreniiedii) dü suelos contaminados por pe¬ 
tróleo, añadiendo nutrientes inorgánicos para estimular esa ac¬ 
tividad. Algunas algas producen hidrocarburos. 

¿ ¿Qué es ¡ I bwrrcmt'tiio? 

*' ¿Por que la adición de los nutrientes inorgánicos eslitnu la 
la degradación del petróleo y la adición de glucosa puede 
que no? 


Bi o degradación de compuestos 
xenobrüticos 


Los xenob i óticos son compuestos químicos sintéticos que 
no existen de nuntn’íi matura). l-’n esa categoría se incluye 1 
uní larga lista de compuestos, como plaguicidas, hiten i les 
polidt>T3dos (PLB, usidos por las industrias eléctricas v re¬ 
lacionadas), municiones, tintes y disolventes dorados. Mu¬ 
chos xeiiob ¡óticos están relacionados os truel oralmente, 
algunos en gran medida, con compuestos naturales, por lo 
que pueden sor degradados lentamente por enzimas que 
ya existen para realizar osa tarea. En otros casos, los com¬ 
puestos son de estructura tan diferente a cualquier corrí 
puesto «natural» que un organismo no se lo ha podido 
encontrar a Menormente, por lo que la velocidad de degra¬ 
dación en Ui naturaleza es extremadamente baja, .se es que 
ocurre. Sin embargo, en muchos xenobiético* se Kan en¬ 
contrado microorganismos que pueden degradarlos. Va¬ 
mos a centramos aquí en los plaguicidas, como un ejemplo 
de potencial degradación microbiano 

L'n importante aspecto de los xenobióticos, que va más 
allá de la propio descontaminación ambiental, es que per¬ 
miten comprender la gtrnctlTfí de los microorganismos de¬ 
gradad ores, Además de centrarse en cuestiones aplicadas, 
por ejemplo, cómo podemos los humanos acelerar la de¬ 
gradación de ios xenobiólíeos en la naturaleza, los micro¬ 
biólogos también están interesadlos en problemas más 
básicos, entre ellos, la naturaleza y rcgu3adámelo tos genes 
que codifican Lis proteínas que degradan estos compues¬ 
tos. Los organismos capaces de llevar a cabo tas activi¬ 
dades de Biorremedio por ejemplo. Figura 19.50} 

tienen evidentemente genes clave para la degradación, y 
los híotecnólogos saben que estos genes podrían ser in¬ 
troducidos en otros organismos, especialmente en las 
plantas 1 os ergflífístt.ros modificados geiirtiattm'nh* (oóisr Sec¬ 
ción M,7]¡,eon características nuevas o mejoradas para de¬ 
gradar diversos compuestos xenob i óticos, es do suponer 
que tendrán una gran importancia en el futuro, por dos 
razones. En primer lugar, porque ayudarán a limpiar el 
ambiente. V, en segundo, porque permitirán el uso couri- 
niiínio de xenobiiiticos, en especial de herbicidas (Tabla 
I 1 ?,/), en la agricultura. De hecho, muchos de estos pro¬ 
ductos ya han demostrado gran efectividad y lian permi¬ 
tido una elevada productividad en los sistemas actuales de 
cultivo intensivo. Foresta razón, el uso continuado de pla- 


TABLA 19.7 

en el suelü 

Persisten na de herbicidas e insecticidas 


Tiempo requerido 

Sustancia 

para la desaparición 


tíe\ 75-T0d J ¡* 


InkaicHLik florada* 

DLí F \ J .1.1- trirlfinoZJíaiii' 

: t i-C kjrafpTiiJ Jetan» l] 

Aldrind 
t lardarle 
íipptqckürp 

Umdiino (hexac Loixx'if|íihpfflnüí 

Irwcti tridas o ooíofi Forados 

DidEbtón 
Mnliitiún 
Parlón 

Herbicidas 

2,3 Diácido 2,4-dirtiirtríeíloxlaf t'+ictú 
- -I : 1 -1 (dddo l4,>triclo(ttÍi!nitixiBñiji(n) 

Dálapina 
Atrazína* 

Siimazriiá 
Prupuín* 

Kn ó l isura [M9w muestra Li ejlrutfu™ nuJmica 

guicidíis xenobiéticos es una realidad que va a continuar. 
Asi pues, el conocimiento de ln genética de la h i ode grada 
dón es un aspecto importante en el campo del biomme- 
dio y debería ayudar al desarrollo de nuevas tecnologías 
para la descontaminación del ambiente y la productivi¬ 
dad agrícola, 

Plaguicidas 

Algunos de los xenobióticos más ampliamente distribuidos 
son los plaguicidas, que son componemos frecuentes de los fv- 
siduos tóxicos. Se han cornerciaUzado más de IODO plaguicidas, 
con 1 a fin a lkdad J e con (rolar q u ímiromen te d iteren I os p la gas. 
Estos incluyen principalmente htrbíi idns, inxectkida s yfiutgtci- 
(Lr*. La estructura do los plaguicidas os muy diversa, encon¬ 
trando Compuestos dorados, anillos aromáticos, moléculas 
con íósfoio y nitrógeno, etc. (Figura 19.49). Algunas do estas 
sustancias sirven como fuentes de carbono y donadores do 
olíxi roñes para algunos microorgai’iismosdel suelo, mientras 
que otras no. Si una sustancia puede ser atacada por micro¬ 
organismos tenderá a desaparecer del suelo. Esta degradación 
es deseable porque se evita la acumulación tóxica del com¬ 
puesto Sin embargo, i ncl usa compuestos estrechamente rela¬ 
cionadas pueden diferir mucho en su degradabilidad, como se 
ve por la diferente de persistencia de diversos herbicidas que 
se muestran en la Tabla 19.7. 

Ltjs números de la labia 19,7 son solo aproximaciones., ya 
que diversos factores ambientales, como temperatura, pH, ai¬ 
reación y contenido de materia orgánica del suelo influyen en 
la descorríposición. Algunos insecticidas dorados son tan re- 
calcitrarles que persisten por periodos de más de 30 años. La 
desaparición Je un plaguicida Je un ecosistema no significa 
necesiir lamente que haya sido degradado- por microorganis¬ 
mos, ya que sn pérdida puede deberse también a volatiliza- 
cíchi, lixivia-don rotura química espontánea, la bfüdtsf.ionibithfthi 


19.18 


A nñntí 

3 añfui 
5 años 
2 dllH -rS 
1 años 
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Figura 19.49 


Algunos compuestos xenobióticos. Aunque ninguno 
dú estos compuestos se da en la naturaleza, «tteHn varios microonga- 
nipjnn?. (o se han desarrollado experimentalmente) que pueden degra¬ 
dados (los datos de persistencia se pueden consultar un La Tabla 19.7). 


géneros (tinto de bacterias como de hongos. Algunos pía 
guiadas pueden sor j la vez fuente de carbono y energía, 
y son oxidados completamente a COj. Sin embargo, oíros 
compuestos son mucho más recalcitrantes y sólo son ata¬ 
cados ligeramente, o no lo son en absoluto, aunque con fre¬ 
cuencia pueden ser degradados parcial o totalmente si en 
el ambiente hay algún otro tipo de materia orgánica que 
pueda servir de fuente de energía primaria; este fenómeno 
se conoce como cometa bol i sin o o coqxidacíón. No obs¬ 
tante, cuando la degradación de la molécula es sólo parcial, 
el producto microbiano de un plaguicida puede ser, en al 
gimas ocasiones, aún más tóxico que el compuesto erigí 
nal. 


Declaración reductor» 

En el Capítulo 17 se ha tratado una forma de respiración 
artaerábica llamada declaración retiintúrii, en la que com¬ 
puestos orgánicos clorados se utilizan come aceptor ter¬ 
minal de electrones en condiciones anóxicas (utas? Sección 
17.1 S). La reducción de cío roben /.oato a benzoato por la 
bacteria DrZtílftwmiite es un. modelo de laboratorio para cl 
estudio de la dedoración reductora: 

CjHpgl + 2H-*QHjCfc + MCI 

Sin embargo, desde l:I punto de vista del biorreinedio, otros 
compuestos dorados son mucho más importan Les que el 
dorobenzoato Por ejemplo, hay pruebas de decloracíón 
reductora de ios compuestos dicíoro-, tridoro- y tetradoro- 
{porcloro-) etilono, cloroformo, didorometano, algunos 
bife ni les pol ¡clorados lFC’R; Figura 19.49), y varios eom 
puestos con bromo y flúor. Fistos compuestos tóxicos, de 
ülgurutó de los cuales {especialmente del tridoroetile no., Fi¬ 
gura 19.49) se sospecha que son cardn agónicos, se útil izan 
extensamente en la industria como disolventes, agentes 
desengrasantes y aislantes en los transformadores eléctri¬ 
cos, Suelen introducirse en ambientes anóxicos a través de 
vertidos accidentales, o por goteo, que se escapa lentamente 
de contenedores de almacenamiento o de transformadores 
eléctricos abandonados, desde donde llegan a las aguas 
subterráneas, lugar que en el caso de Estados Unidos es 
donde con más frecuencia se delectan esos contaminantes. 
Se conocen algunos géneros de microorganismos capaces 
de realizar una declaración red uc tora (twdse Sección 17.18), 
que transforman diversos compuestos clorados en meta- 
bol i tos inocuos. Existe un gran ínteres en cl desarrollo de 
métodos que estimulen las actividades it r situ de pn. ca¬ 
riotas dedo radares por reducción, como una estrategia de 
biorremedio de estos productos de tan elevada toxicidad 
en ambientes ¿mímeos. 


es también un factor que controla el ataque microbiano de los 
compuestos xen oh i óticos. Vtui hos de ellos son bastante hi- 
dmfébicos y, por tanto, no muy solubles en agua, I a ndsor 
ción de esos compuestos xehob¡óticos a la materia orgánica y 
a ki are i lia de suelos y sedimentos impide que los microorga¬ 
nismos accedan a ellos. La adición de tensimetivos o emul- 
sii’irtánles suele aumentar la biodispanibUiiiad, y, por ende, la 
biodegradacion, del compuesto xenobiótico, 

Los microorganismos con rapacidad pura me La bol i zar 
plaguicidas y herbicidas son bastante diversos é incluyen 


Dadoración ae rábica 

También es posible la defloración aerobka de compuestos 
dorados {Figura 19.50) pero aquí, por supuesto, participan 
reacciones bioquímicas en las que interviene W Ó 2 - Fr esas 
condiciones, la degradación de compuestos aromáticos rk]- 
radios tiene lugar medíante oxigenases (véase Sección 17.72). 
Por rfemplo, en La degradación aeró bies del plaguicida 
2,4,5 1 por pseud o monas, después de la dedoración una 
enzima dioxigenasa rompe el anillo aromático generando 
Compuestos que son metabo tiza dos por las vías metabulí- 
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cas centrales (Figura 19,506). Aunque Iñ degradación atnibi- 
ra de xenobiéticos orgánicos dorados tiene una importan¬ 
cia ecológica indudable la declaración reductora presenta 
un interés ambiental especial a causa de la rapidez con que 
en la naturaleza los hábitat microbianos canta mi nados se 
hocen anóxicDS y de las dificultades bioquímicas (Figura 
19.506) que esto conlleva para los organismos aerábicos que, 
de otra manera, degradarían el compuesto. 

Biodegradación de polímeros sintéticos 
y do plásticos biodegradables 

Otro tema de especia] importancia desde el puntó de vista 
ambiental, además de Ea hiodegradación de residuos tóxi¬ 
cos, como los plaguicidas y otras hidrocarburos dorados, lo 
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constituye la eliminación de residuos sólidos, principalmen¬ 
te plásticos, Por lo general, los vertederos contienen gran¬ 
des cantidades de papel, alimento, escombros y plásticos. 
La velocidad de degradación de estos materiales suele ser 
nuiy baja debido a que las condiciones, especialmente la 
falta de humedad y probablemente de oxigeno, no favore¬ 
cen la actividad microbiana. Y, además, algunos de los pro¬ 
ductos añadidos a los vertederos son recalcitrantes por sí 
mismos. Fl plástico es el ejemplo típico. 

La industria del plástico produce actualmente cerca de 
40.000 millones de kilogramos de plástico alano, de los cua¬ 
les aproximadamente d 40% va a parar a v ertederos 1 os 
plásticos son polímeros xenobióticos de varios tipos, por 
ejemplo, pul ietí leño, polipropileno y poli es ti reno (Figura 
19.51). Muchos polímeros sintéticos son muy recalcitran¬ 
tes, y permanecen sin alterarse durante décadas en los ver¬ 
tederos y en otros lugares de acumulación do residuos. Fl 
problema ha sido un incentivo para la búsqueda de alter¬ 
nativas biodegmdohlcs a los polímeros sintéticos. Se ha con¬ 
seguido alguna mejora en este lema, incluyendo plásticos 
fotodegradables, plásticos que llevan Incorporado almidón 
y plásticos de origen microbiano. 

I i plástico fotobiodegradáble consiste en polímeros cuya 
estructura se altera mediante exposición a los rayos ultra¬ 
violeta (procedentes del sol), y produce polímeros modifi¬ 
cados Susceptibles al ataque microbiano. En los plásticos 
que incorporan almidón (uíw Figura 3.6er), éste une frag¬ 
mentos curtos de un segundo polímero biodegradable. Esta 
estructura acelera la biodegra dación porque ¡as bacterias 
del suelo que digieren el almidón atacan este compuesto, li¬ 
berando fragmentos del polímero que después degradan 
otros microorganismos. 




2A, 5,-T 



Figura 19.50 


BiodagradMCión del herbicida 2,4,5-T. (a) Crecimien¬ 
to de BurkfrQldena (antas, F^evetomonas) cepeda sobra 2,a,5-T como 
¿nica lóente de carbono y energía. La cepa se enriqueció usando un 
quimiostato para man temer baja la concentración efe herbicida . Et cre¬ 
cimiento aquí as aeróbico sobre 1,5 g/| de 2,4.5-T, La liberación de 
Clono de la molécula indica biodegradación. (b) Via de la degradación 
aeróóica de 2 r 4,5-T. Nótense los pasos an la liberación de C|' r Los 


productos finales, suednato y acetato, son catabolizados en el ciclo del 
ácido cítrico (véase Figura 5.22). El mecanismo de acción de una dlo- 
«genasa se trata en el Capitulo 1 7 (véase Figura 17,56c) 


Poliotlleno 

Polipropileno 

Pnliclofuru de vinilo 
(PVC) 

Poltasfireno 



Po lluro la np 

Teftón 

Acetato 
de celulosa 

Síliconas 


|íí,-ISCH-Cü - ü 


j"-CF, CF^-j 


n 


• ■- i'-ic r.H, 

H 


Figura 19.51 


Química de polímeros sintélicos. Estructura del mo- 
nóm^ro de algunos polímeras sintéticos comunes. 
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Entre los plásticos sintetizados por actividad micro¬ 
biana se encuen tran un polímero de reserva de carbono, el 
poli'fi-fiidroxiaiteüiJOQto, FH A (véanse Sección 4.13 y Figura 
19,52), que se considera un biopolfmero sustituto de los 
plásticos sintéticos, Los PHA poseen muchas de las pro¬ 
piedades generales de los plásticos sintéticos y pueden ser 
sintetizados por las células de diferentes maneras. Sobre la 
base de la longitud de la cadena lateral de los mondineros 
del polímero (una propiedad que se puede variar modifi¬ 
cando el medio de crecimiento o por manipulación genéti¬ 
ca de la bacteria productora), se obtienen P11A que difieren 
punto de fusión, cristalinidad, flexibilidad y fuer/a de tor¬ 
sión, y que son adecuados para diferentes aplicaciones, 
Un o.iptffíFwerv? que contiene aproximadamente cantidades 
equivalentes de Fl ¡b (poli-b-hidroxibutirato) y PHV (poti- 
b-hidroxivalerato) (Figura 19.ü¡2íj) ha conseguido el ma- 
VL>r éxito comercial conocido hasta ahora. 


t / 19. ffl Revisión da conceptos 

Muchos compuestos de síntesis química como insecticidas, her¬ 
bicidas y plásticos (todos ellos conocidos como xenob i óticos) 
son completamente extraños en el ambiente, pero a menudo 
pueden ser degradados por uno u otro organismo pmeuríota. 
Se conocen mecanismos tanto ai 1 róbleos como a micróbicos. 

/ ¿Qué características químicas comparten los compuestos 
que aparecen en la Figura 19.49? 

/ ¿Que es una óecloradóit reductorn y en qué se diferencia de las 
reacciones de la Figura 19.50? 

i/ ¿Cuáles son las ventajas de los frópeííWrus sobre los polí¬ 
meros sintéticos? 


Vil INTERACCIONES MICROBIANAS 
CON PLANTAS 




Figura 19,52 


(a) Copoiimero PVH/PhO. {b) Una merca de champú 
oomerctóiEBdíJ en Europa y envasado en una botella de "plástico bae- 
Ipiano-. La botella se compone de un copolimero do poli ¿i-hidroxi- 
buiirato (PH6) y poi-fí-hídtPxKotorato {PH-V>. Al tratarse de un producto 
natura 1 , ■&. boletla se degrada tanto aeróbica como anaeróbicamente. 


Acabaremos este capítulo con tres ejemplos de interaccio¬ 
nes microbianas con plantas. Existen numerosas asociacio¬ 
nes simbióticas beneficiosas, como los líquenes, mkoirizas 
y los nodulos radicales en plantas leguminosas, También 
existen microorganismos destructores que producen en¬ 
fermedades en plantas, como las agallas del tallo. Aunque 
muchas de estas enfermedades son conocidas y estudiadas 
por los patólogos de plantas, aquí consideraremos sólo ese 
tipo de agallas debido a las especiales características de la 
enfermedad y de su transmisión por microbios. 



El ambienle vegetal 


Las plantas, consideradas como hábitat microbianos, son 
claramente muy diferentes a los animales. La temperatura 
de las plantas varía mucho más que la de los animales ho- 
meotermos, tanto a lo largo del día como del año, Además, 
el sistema de comunicación interna del vegetal, comparado 
con los complejos sistemas circulatorios de los animales, 
está muy poco desarrollado. Por tanto, la transferencia Je 
microorganismos dentro de la planta es relativa mente in¬ 
eficiente. Las partes de las plantas que emergen del suelo, 
especialmente las hojas y los tallos, están sujetas a frecuen¬ 
tes desecaciones, y, por esta razón, muchas plantas han de¬ 
sarrollado cubiertas céreas que retienen la humedad é 
impiden la entrada de microorganismos. Por otra parte, las 
raíces se encuentran en un ambiente donde la humedad va¬ 
ría menos y la concentración de nutrientes es mayor. Por 
esta razón, las raíces de las plan tas son La principal zona de 
actividad microbiana en los vegetales. 


Rizo atora y filo atora 

La rizos fora es la región del suelo inmediata a la raíz; es 
una zona donde la actividad microbiana suele ser intensa. 
Ll rí zupia no está constituido por Ja superficie de la raíz. 
El recuento de bacterias casi siempre es superior en la ri- 
zosfera/rizoplano que en las regiones del suelo donde no 
hay raíces; a veces, puede ser muchas veces superior (Fi- 
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■31-llll.lklH.I Vicia rt iicrntjiana en la íilosfera y la rizoslera (a} to\- 
cnograf ia de fluorescencia del hongo Aórtxrbásidwm putlulans sobre el 
filoplarip [superficie de le hoja) de un manzano, Las células están reñi¬ 
das con riSH (visase Sección 1&.4) y tanto los Filamentos fungidos como 
la esporas muestran la tinción verdosa. Un fitamantq rúngico rrwde unos 
7 pm do diámetro, (bj Micrografia conlocal láser de barrido fijase Sec¬ 
ción 4.3) de células bacterianas en la rizosfera/rl^oplano de un trébol, 
fe) Micrografia electrónica do barrido de células de PíwzótuLvn iegumf- 
nasúrum biovar tifíoíH adheridla a un pelo radical del trébol. Las célu¬ 
las bacterianas en (b) y en (c) miden alrededor de l pm de diámetro. 



gura 19,53). Esto se debe al hecho de que Jas raíces excre¬ 
tan cantidades considerables de azúcares, aminoácidos, 
hormonas y vitaminas, estimulando un crecimiento tan 
intenso de bacterias y hongos que estos organismos a me¬ 
nudo forman micracolonias en ta superficie de las raíces, 
La f i tosiera es la superficie de la hoja de la planta y cuan¬ 
do la humedad es eleva da r como ocurre en los bosques 
húmedos de las zonas templadas y tropicales,, la micro- 
biota de las hojas puede ser muy abundante, compren¬ 
diendo tanto hongos como bacterias (uéffite Figura 19,53á). 
Muchas de las bacterias que viven sobre las hojas fijan ni 
trúgeno (vétrnse Secciones 17.28 y 19.22), y es probable que 
este mecanismo ayude a estos organismos a desarrollarse 
con ios nutrientes que los proporcionan las hojas, que son 
predo m ina n teniente ca rbohid ra tos. 

/ iS.tS Revisión de conceptos 

I n las plantas, loshibiiat microbíaivificLiveson el rizo plano, la 
rizos fe r a v lá biosfera 

J 

/ i Por qué la s raíces de las p Lautas son una mbientt más atrac¬ 
tivo para las bacterias que el sucio desprovisto de eructa¬ 
ción? 


19.20 


Liqúenes y mico mizas 


Ivos liqúenes son formaciones foliáceas o incrustantes muy 
frecuentes en h naturaleza, que suelen encontrarse sobre 
rocas, troncos de árboles, tejados de casas y en suelos des¬ 
nudos (Figura 19.54), Los liqúenes son una simbiosis de dos 
organismos, un hongo y una alga o una ci o n obacteria {an¬ 
teriormente Llamadas «algas azules?»). Sin embargo, la re¬ 
lación entre estos organismos es muy poco especifica, ya 
que un hongo determinado puede formar un liquen en sim¬ 
biosis con varias especies distintas de algas; y lo mismo 
ocurre en el caso contrario. Et alga es un organismo foto- 
trófico, con capacidad de producción de materia orgánica, 
que sirve para alimentar al hongo. F1 hongo, incapaz de lle¬ 
var l 1 cabo la fotosíntesis, proporciona al alga un anclaje fir¬ 
mo en el que pueda desarrollarse protegida de la erosión, 
et viento o la lluvia. Ademas, el hongo facilita la incorpo¬ 
ración de agua y absorbe de la noca o de los otros sustratos 
donde se encuentra los nutrientes inorgánicos esenciales 
para el crecimiento del alga. Los liqúenes suelen localizar¬ 
se en superficies donde no crecen otros organismos, y su 
éxito en la colonización de dichos ambientes se debe k las 
intefrcladomes que ,se establecen entre el alga y el hongo 
que los integran. 


Estructura y ecología de los liqúenes 

Los liqúenes están formados por una asociación densa de 
muchas células fungí cas, en Lis cuales so incrustan las cé¬ 
lulas del alga (Figura 19,55). La forma del liquen está de¬ 
terminada principalmente poret hongo, una gran variedad 
de éstos pueden formar liqúenes. La diversidad de los tipos 
do alga es mucho menor, y muchos tipos de liquen pueden 
tener la misma alga. Kn algunos liqúenes, el componente 
íototTÓfico puede ser una cianobactena, frecuentemente es- 
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figura 19,54 


Liqúenes. (a) Cfecirruanio da un liquen sobre lia rama 
de un árbc* muerto ib) Liqúenes cubriendo la superficie de una gran roca. 


pedes fijadoras de Nt, en ve/,.de un üfcgj. Las algas o cia- 
nobaCteriaü suelen eticontranse en capas definidas o en 
agrupaciones en el interior de la estructura del liquen. 

I I hongo st j beneficia claramente de su asociación con el 
iSga, peno cabe preguntarse qué beneficio obtiene el alga. 
Los lii /Jris íájikmVriS son compuesto» orgánicosjpmpiejos 
excretados por el hongo que estimulan la disolución y la 
Lg lalación de nutrientes. Otra función dd hongo es proteger 
el alga de la desecación; la mayoría de los hábitat en que 
viven los liqúenes son secos (roca, suelo desnudo, tejados) 
li arse Figura 1954} y, en general, ios hongos toleran mu¬ 
cho mejor que las algas las condiciones secas. 

La mayoría de los liqúenes son decrecimiento muy len¬ 
to; un ejemplar de dos centímetros sobre la superficie de 
una roca puede tener varios años. Su crecimiento varia dos¬ 
el u un centímetro,, o menos, por a no, hasta más de 3cm/año, 
según los organismos que integren la simbiosis. La cantidad 
de lluvia y de sol, recibidos y las condiciones meteorológi¬ 
cas generales. 


M ¡coniza & 

\t ¡coniza significa literalmente «hongo de la raíz» y se re¬ 
fiere a la asociación simbiótica entre las raíces de las plantas 
y los hongos. Es muy probable que la mayoría de las plart- 



quen. 


tas terrestres posean micorrizos Hay dos clases generales de 
mi corrí zas: eclonucor rizas, en las cuales las células fiingicas 
forman una vaina alrededor del exterior de la raíz, con solo 
una pequeña penetración de las lufas hada el propio tejido 
radicular; y las ejidomicorrizas, en las cuales el micelio del 
hongo se encuentra incrustado en el tejido de la raíz. 

Las ectomicorrizas se encuentran principalmente en los 
árboles que forman bosques, especialmente en la.'- coniferas, 
hayas V robles, y están más desarrolladas en los bosques 
boreales y de zonas templadas. En esos bosques, casi todas 
las raíces de los árboles contienen micorrizas. El sistema ra¬ 
dicular de tm árbol con ni ¡corrí zas está formado por raíces 
largas y cortas. Las cortas, que presentan una ramificación 
d ¡cotóniiea característica, como en el género Finas (Figura 
tÓ.%idr muestran la colonización fúngica típica, pero las 
raíces largas también están frecuentemente colonizadas. 
Las. end nmi corr iza & son todavía más comunes que las ve- 
tomiennizas, Las micotTtZa* arbustivas, un tipo de endomi- 
corríza, se encuentran en las raíces de aproximadamente el 
Hl>% de todas las especies vegetales terrestres que se han 
examinado, por lo que se considera una simbiosis de ve¬ 
getal casi universal. 

l a mayoría de los hongos de las mico erizas no atacan la 
celulosa ni las hojas degradadas, sino que usan carbohidra¬ 
tos simples para su crecimiento. Por lo general, presentan 
uno o más requerimientos vitamínicos; obtienen carbono de 
las secreciones de la planta, pero los minerales inorgánicos 
provienen del suelo, Estos bongos raramente so encuentran 
solos en la naturaleza; g¡e conocen únicamente asodados las 
raíces, por lo que pueden ser considerados simbiontes es¬ 
trictos. Producen sustancias parad crccim ¡enlode las plan¬ 
tas que inducen alteraciones morfológicas en las raíces y 
estimulan la formación de micorrizas. A pesar de 3a íntima 
relación que existe entre el hongo y la raíz, se encuentra pí ica 
especificidad; una misma especie de pino puede establecer 
micorrizas con más de 40 especies de hongo. 
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■rf.HllMM.-lJ M ¡conizas, ¿a) Típica micofriza da la raíz del pino 
finus ngida. con rizomortos del hongo Thetophwa ternas^, (ta) Plán¬ 
tula de FVnt/s conforta, mostrando un extenso desarrollo del mice¬ 
lio de absorción da su socio lúngico Surtís óúWdljs, Este crecimiento 
en forma do abanico a partir de las raíces permite la captura de nu¬ 
trientes del l-íik?Io. 





Ht efecto beneficioso que La planta obtiene del hongo 
de la mícorríza se observa mejor en suelos pobres, en los 
cuales lo© árboles ton m ¡conizas crecen bien r a diferencia 
de los que no las poseen. Cuando se plantan arbole© en 
praderas, que normalmente carecen del inoculo füngico 
adecuado, Los árboles inoculados artificialmente crecen 
mucho más deprisa que los árboles sin inocular (Figura 
W.57). Es bien conocido que Las plantas que poseen mico- 
trizas pueden absorber nutrientes de su ambiente con más 
eficiencia que tas que no las poseen. Es probable que esta 
mejora en la absorción se deba a la mayor superficie que 
proporciona el micelio del hongo; por ejemplo, en Las se¬ 
millas de pino de La Figura 19.56^ el micelio fúngico de 
neto mico triza constituye La parte dominante del área de 
absorción de la planta. 

Pero además de ayudar a La planta a absorber nutricn 
tes, las múcorrizas también parecen desempeñar una fun¬ 
ción Importante en el control de la diversidad vegetal. De 
hecho, tos experimentos de campo han mostrado una co¬ 
rrelación positiva entre la abundancia y la diversidad de 
las micorrizas en el suelo y la extensión de la diversidad 
vegetal que se desarrolla en éL De esta forma, las micorri- 
zas son un buen ejemplo de la simbiosis planta-microorga¬ 
nismo que benefician a ambos componentes. La planta con 
micorri/.a mejora su función fisiológica y compite con éxi¬ 
to en una comunidad de plantas rica en especies, mientras 
que d hongo se beneficia de un aporte constante de nu¬ 
trientes orgánicos. 



Figura 10,57 


Plantas de sais meses de un pino d# Monterrey 
(Pirujfs radíala) crecido en un Suelo de pradera: izquierda, sin micofrt- 
zas; derecha, con mtconizas. 
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/ 19.20 Revisión de conceptos 

Los liqúenes son asociaciones simbióticas entre un hongo y un 
alga o cianobacleria. Las mícoirizas son hongos que se asocian 
con las raíces de las plañías y mejoran su capacidad de absorber 
nutrientes. Las micomzjñ tienen un efecto altamente benefi¬ 
cioso en la salud de la planta y en su compelí(ividad. 

/ t £n qLir sr diferencian las nidomicarrizüs de las ectomicorri^ 

ais? 

/ ¿Por qué la asociación de mi corridas con plantas se consi¬ 
dera un tipo de simbiosis? 


19.21 


Tümoración por Agrobacterium 


humanos. F.s interesante saber que, una ve?: inducidos, es¬ 
tos tumores eonlinuan su crecimiento en ausencia de Agrü- 
bacterium , De esta forma, una vez que Agrobacterium ha 
inducido La formación de un tumor, su presencia ya no es 
necesaria. 

La Figura 19.59 muestra una visión general dé los acon¬ 
tecimientos que se suceden en la formación de las tumo- 
raciones. Se sabe que un plasmado de gran tamaño Llamado 
plásmido Ti (de «íumor ¡nduction») (Figura I9.6t)} debe 
estar presente en las células de Agrobacieriutti para que 
éstas induzcan la formación del tumor. Ln Agrolrncterium 
rhizogenes, un plásmrdo similar llamado ptÉxmido Ri es ne¬ 
cesario para la inducción de la enfermedad de las raíces 


Algunos microorganismos son patógenos de plantas y les 
provocan enfermedades. El género Agrobacterium com¬ 
prende organismos que causan la formación de creci¬ 
mientos tumorales en una gran variedad de plantas. Las 
dos especies mejor estudiadas son A tumefaciews, que cau¬ 
sa las agallas del tallo y A. rluzogerles, que da lugar a rafee* 
pilosas . 

Cuando se produce una herida en su superficie, las plan¬ 
tes suelen formar acumulaciones benignas de tejido, lla¬ 
madas callosidades, allí donde se ha producido la herida. 
Sin embargo, el crecimiento inducido por A. tumrfaáms (Fi¬ 
gura 19.5#) es distinto, ya que el callo crece de manera in¬ 
controlada. tis más parecido al crecimiento de un tumor en 
los animales y ha sido objeto de muchas investigaciones 
pensando que puede proporcionar un modelo pira conocer 
I lis mecanismos del crecimiento maligno de un tejido en los 



baco causado por bacterias del género Apmbacíeminn 



Infección 
de una herida 
de la plañís por 
Agrabacfswum 



Adherencia 
de las células 
de Agrotiacíe,JÚrm 
a tas célalas 
de la planta 


Plásmido Ti 


Célula de Agnobacíenium 




T-DNA— fí O ) 

¥ 


Procesado del T DMA 
del plásmido Ti 



Transferencia del T-dna 
a la célula vegetal 
e integración en e:l 
genoma de la planta 


Tümorfgénesi's 

y producción 
de opinas 



Figura 19.59 


Sucesión de etapas que tienen lugar tras la infec' 
ciar de urna planta susceptible por Agrobactenunt tumefacicns. Sólo la 
porción T-DMA del plásmido Tí se transfiere a la planta. 
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Genes ^ t 
\fir ts 4 



Ganas tía 
tran?nii5iDi3íd¿ací 


Genes píua 
■eJ csiaboterno 
de tas opinas 


Figura 19.60 


Estructura del plftgmido TI de Agrotraetefrum fume- 
facte/a T DMA es la región que se transfiere a la planta; w/„ genes de 
virulencia^ ortcr , oncogenes (genes lümorigenos); ofi$, genes de sin te¬ 
sis de opina. Las flechas indican la direcciór de la transcripción de 
cada gen El plásmido TI completo tiene alrededor da 200 kp de DNA 
y ^l T-ClNA linas 20 hb (rease Sección 31. ? pi ara mas del altes del plás¬ 
melo T¡> 


pilosas. El sistema mejor estudiado es ln formación de tu¬ 
na o rae iones por A. tuntefaciens, y nos centraremos en él. 
Después de la infección, una parte del p las mido Ti, que se 
denomina DNA di" iramfm'tniíi (T-PNA), se integra en el 
genoma de la plantía. El T-DNA es portador de loa genes 
para la fon nación del tumor, y también para la producción 
de ti iteren les aminoácidos modificados llamados opinas. 
La uc Lupina [JN'-fl^-dlcarbojíietílH -arginina] y la mptíiina 
lN J -{L3-dicarboxipríipü)-] -arginmaj son las dos opinas 
más comunes, fistos'aminoácidos sun producidos pnr cé¬ 
lulas vegetales transformadas por el T-DNA, y son la fuen¬ 
te de l arbonu y nitrógeno para las células de 
(Figura 19.59], 

Re conocí miento y transferencia de DNA 

Para que se inicie el estado tumoral, tas células de Aifmhif- 
tiriym deben adherirse primero al ¡lugar donde exista una 
herida en la planta. En el neconocimicnto de A^rfllwcíerútífi 
por el tejido vegeta 1 intervienen moléculas receptoras rtim- 
plementarías que se encuentran en la superficie de las cé¬ 
lulas vegetales y de la bacteria. Se cree que la molécula 
receptora en la planta es un tipo de pectinu (un polisacári- 
do complejo) y que el receptor bacteriano en un tipo de pn- 
Hsacárído que contiene h-g|ueanos, que está incrustado en 
el lipopo libará rldo de la pared celular bacteriana, 

Estudios realizados con mu tan tes de AfiToforcterium íu- 
que no forman tumores muestran claramente que 
la mayoría de las fundones necesarias para la adherencia de 
la bacteria ci Ja planta tienen su origen en el cromosoma 
bacteriano. Después del ataque la bacteria sintetiza rápi¬ 
damente irucrofíbrtlUs de celulosa que actúan de anclaje 
de las células al lugar de la herida; las bacterias quedan 
atrapadas y dan tugara un voluminoso agregad o bacteria¬ 
no sobre lu superficie de la célula vegetal. Esto permite la 
transferencia dd plásmido de 3a bacteria a la planta. 


La Figura 19.60 muestra la estructura del plásmido Ti. 
Obsérvese que, aunque se necesitan bastantes genes para 
que haya inactividad, sólo una pequeña porción de plrís 
mido Ti, una región llamada T-DNA (Figuras 19,59 y 19.60)., 
es transmitida a la planta. El T-DNA contiene gene® que in¬ 
ducen la tumorí génesis, Los genes vir que se encuentran en 
el pMsmido Ti codifican proteínas que son esenciales para 
la transferencia del T-DNA ( Figura 19,(10). La expresión del 
gen tur es inducida por moléculas señal de la planta sintts 
tizadlas por los tejidos vtigt*tales heridos. Se han identifica¬ 
do algunos inductores, incluidos ios compuestos ten olí vos 
ace tosí r ingería, ácido p-h id mxíbenzxi ico y vanilina. 

Los genes Dir son la dave para la transferencia del 
T-DNA, El gen vir A codifica una pro teína quinaba que 
interaccioru con moléculas señal y luego fosforila el pro¬ 
ducto del gen i’írG (Figura P<61). Éste último se activa por 
la fosforilación y activa a su vez otros genes vir. F3 pro 
lí LECto del gen virQ tiene ac i i vidad endonucleusa y corta d 
DNA del plásmido Ti en una región adyacente al T-DNA 
(Figuras 19.60 y 19,61). El producto dd gen virE es una pro- 
teína de unión, del DNA manocvlrnurio, que une la cadena 
simple de DNA generada por la actividad de una endis 
nucleasa y transporta ese pequeño fragmento de DNA a 
la célula vegetal. El producto de] gen virR se localiza en la 
membrana de la bacteria, y determina Ja transieren da de 
la cadena simple Je DNA de la bacteria a la planta. 

La transferencia de T-DNA se produce mediante un pro¬ 
ceso que se parece a la conjugación bacteriana (Figura 19.51 
y 19.611, LI T-DNA queda incorporado al genoma nuclear 
do la planta i nu se infectan los genomos de Las organillos de 
la célula vegetal), donde puedo producirse la integración 
en cualquier sitio donde haya repeticiones en tándem es¬ 
pecificas, inversas o directas. Los genes lumorigénicns (ge¬ 
nes ene) del pl asm ido Ti (Figura 19,60) codifican enzimas 
que intervienen en la producción de hormonas vegetales, y 
como mínimo und enzima clave para Id bi os m tesis de i.- 
opina. La expresión dn estos genes es lo que origina la fot 
tnación del tumor. Fl phismida Rí, que inten-i ene en la en¬ 
fermedad de Lis raíces pilosas, también contiene genes íu re 
Ln ese caso, sin embargo., los genes confieren a la planta 
una respuesta aumentada a la auxina, que lleva a la sobre¬ 
producción de tejido radicular, lo que causa los sintonías 
de Ja enfermedad, El plásmido Ri también codifica varios 
enzimas de la síntesis de la opina. 

Ingeniería genética con el plásmido TI 

Desde el punto de vista de la microbiología y de la patojo 
gia vegetal, tanto en las turnoraciunes como en la enferme¬ 
dad de las raíces pilosas interviene un tipo especial de 
interacción bacteria-planta, en la que el DNA bacteriano se 
transfiere risica mente al vegetal Sin embargo, una ve/ com¬ 
prendido el mecanismo de transferencia de DNA, quechi 
china que el sistema Ti podría ser empleado por los cientí¬ 
ficos como un vector para la introducción en las plantas de 
DNA manipulado genéticamente; es decir, el Ti se convir¬ 
tió en un sistema natural de transformación vegetal. Líe esta j 
forma, con el paso de los años la atención ai sistema Ji/ru¬ 
mo me Iones ha pasado de considerarlo una enfermedad j 
ser Ja base de nuevas aplicaciones en Ja industria biotveno 
lógica de plantas. 
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Mecanismo ii& ir^nstererKia de T-DNA a la célula de 
n pirínta por Agrotiacfien'um íumeíscíe/)s. (a) Las (Niveles de proteína V¡rA 
aumentan enormemente con la «stimulación por moléculas .nductoras 
totáteas de la plañía, WA activa VirG por losforiladón y VirG activa la 
irariKripción de otros getíes w r. (b) WD es una endonijcleasa. (c) VirE 
i--, urip proteina de unién al DNA mcmocatenario, (d) VirB adú* como 
puante de conjugadún entre AyrpdactenLím y la célula de la planta. La 
f K lir erasa del DMA de la planta produce \u cadena complementaria al 
T-DNA liansfendo anles de que el DNA quede integrado en el genoma. 


Lo experiencia demuestra que las plantas son difíciles 
do transformar. Pero hoy ingeniería genética permite 
disponer de una panoplia de plásmidos II modificados 
(«desarmados^) para facilitar la producción de plantas 
transgenicas sin transferir genes de la enfermedad. Ya hay 
historias exitosas en áreas que se veían afectadas por re¬ 
sistencia a herbicidas c insectos y quedan muchas otras 
por explorar. Fn la Sección 31.7, se trata en detalle el em¬ 
pleo del pías mido Ti como vector en biotecnología de 
plantas. 

/ f9.2t Revisión de conceptos 

La bacteria tumorigénica Agrabat'ler i'uaí tiene una relación 
especial con las plantas superiores. Un plásmidu de la bacte¬ 
ria (el plásmido Ti) puede transferir parte de sí mismo al ge¬ 
no ma de la planta, dando lugar a la formación de tumores. Al 
plásmido de los tumore* se le ha encontrado también una ex- 
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que provoca las turnóme iones al estudio de la biología 
molecular de Jas plan Las? 
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Bacterias de los nódulos radicales 
y simbiosis con leguminosas 


Una de las interacciones más interesantes y destacadas entre 
bacterias y plantas son las que se dan entre las legumino¬ 
sas y las bacterias t'iram negativas fijadoras do nitrógeno, 
Las leguminosas son un grupo amplio, que incluye plantas 
de importancia económica como la soja, el trébol, la alfalfa, 
las judías y los guisantes, y se caracterizan por tener las 
semillas dentro de una vaina. Khizobium, Brtidi/rhizobium, 
Sinorhtzobíum , Mesorhizobium y Azorhizobium son bacilos 
móviles Gram negativos. La infección de las raíces de una 
leguminosa con lia especie apropiada de alguno de estos 
géneros conduce a la formación de nódulos radicales (fi¬ 
gura 19.62), que son capaces de convertir el nitrógeno 
gaseoso en nitrógeno combinado, en el proceso Llamado fi¬ 
jación de nitrógeno {véfrse Sección 17.28). Azorhizobtum, cu 
cambio, forma nodulos tanto en las raíces como en los ta¬ 
llos la fijación de nitrógeno por la simbiosis leguminosa- 
Rhizobinm tiene una gran importa nda en agricultura porque 
causa un aumento significativo dd nitrógeno combinado 
en él suelo. Dado que los suelos desnudos y sin abonar sue- 
len ser deficientes en nitrógeno, las leguminosas tu adula¬ 
das ofrecen una ventaja selectiva en tales condiciones y 
pueden crecer bien en zonas donde no lo harían otras plan¬ 
tas (Figura 19,63). 

Legfiemog Lobina y grupos 
de Inoculación cruzada 

Fru condiciones normales, ni las leguminosas ni Rhi::okiHfH 
pueden fijar nitrógeno. Sin embargo, la interacción entre 
ambos organismos posibilita la fijación de nitrógeno. En 
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Figura 19.62 


_ iNódfulos radicales de la soja. Los iiódulos $e desa¬ 
rrollan por inlección de BmdyrhizobiLtm japonicum. 


cultivo nxcnico, Rhizobium puede fijar N> sólo si se culti¬ 
va en condiciones microaerofilkas estrictamente con trola- 
das. Aparentemente, Rhizobium necesita algo de 0 2 para 
generar energía para la fijación ti el N 2 ; sin embargo, su 
nitrogenasa (corno la de giros organismos fijadores de ni¬ 
trógeno, véase Sección 17,28) es inactivada por el Q¡ En el 
nodulo, las concentraciones exactas de O? están enn tro la- 
das por la leg hemoglobina, que es una proteína que se 
une al Oí, Es Lina proteína de color rojo que contiene hie¬ 
rro y que esta siempre presente en nodulos sanos fijado¬ 
res de ISL (Figura 19,64^ Ni las plantas ni Rhizobium 
pueden sintetizarla de manera independiente, pero se su- 



Figura 19,63 


Plantas de soja sin nódutas, (izquierda) y con nodu¬ 
los (derecha), cree iando en un geelo pobre en nitrógeno. 



Secciones de nodulos radicales de la l&gurninoÉa 
Coronilla vana, moskardo el pigmento rojizo leghampgbbinei. 


pont 1 que su formación, es inducida por la interacción de 
ambos organismos. La leghemoglobina funciona come 
un «lampón de oxígeno», cuyo ciclo va de la forma oxi¬ 
dada del hierro (Fe'') a la reducida (Fe"') para mantener 
la concentración de Cu en el interior del nodulo baja, pero 
constante- En el interior del nódulo, la relación entre e! 
Oj ligado a la legliemoglobma y el Gj libre es del orden de 
lO.OÜfcl- 

Aproximadamente, el 9Ü% de lasespecies de plantasle¬ 
guminosas pueden llegar a formar nodulos, aunque existe 
una especificidad marcada entre las especies de legumino¬ 
sa y las copas de Rfiizobium. Cada cepa de esta bacteria pue¬ 
de, por lo general, infectar a ciertas especies de legumiñosas 
y no a otras. Se denomina grupo de inoculación cruzada ü 
todo grupo de cepas de Rhizobium que puede infectar a un 
grupo de especies próximas do leguminosas. La Tabla 19.8 
muestra los principales grupos de inoculación cruzada de 
rizobios. ti que una cepa de Rhizobium pueda infectar a una 
determinada leguminosa no siempre determina la apari¬ 
ción de nodulos fijadores de nitrógeno. Las cepas que son 
inefectivas forman nodulos de menor tamaño, de color ver¬ 
de blancuzco y sin capacidad de fijar nitrógeno. Por otra 


TABLA 1 9.0 Principales grupas de inoculación cruzada 
de leguminosas 


Flama hospededorg Nodulos producidos por 


Cubante 

Judía 

judía 

Lote 

Trébu! 

AlÉ j lía 
Siijü 
Soja 
Soja 

Scshajaio’ nKlmk 
(leguminosa tropical) 


jRírrzdJÍJe'jujii! irprninitsarum blovar eñeidr 11 

Rírrzubihjn ^lim/wurruFT] blOVLlr ‘ 

Rírrüif'íJJjJF trüpfci 
Mcsurfwaíbi'ujn íafi 

Ríírwl'fiírtí i’t'ifijrnj’ijiJSiinuij bjoyar infnlii " 

JiírninlfíwívwH ¡ttíMoÉf 

Braihriniobiu fn /pponiClUffl 

BrUiiyrhizabiu tjj rtíapii l 

RlrÓAlHurtt frrtlii 

Azot'hizobintn * liulinüdutTs 


' Existen divet^s, ífartetjade* {bipvarLií) de Rhizebium Ivguwüti&ürvtrt. ituJíi 
uru ds- m4wdr pixtuhnón iti una Ic^iim ítíltaa Jih'n-jifcq'. 
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parte, las cepas efectivas forman Módulos mayores, rojizos 
(Figura 19,64) y fijadores de nitrógeno. La efectividad está 
determinada por unos genes presentes en la bacteria (véa- 
sí J la discusión sobre \a formación de genes más adelante en 
esta secciónL 

Etapas de la formación de nodulos 

Actualmente se conocen bien las etapas de la infección y 
desarrollo de nodulos radicales (téose Figura 1965), Éstas 
son; 

1. Reconacimiento del socio adecuado, tanto por parte 
de la planta como de la bacteria, y adherencia de \& 
bacteria a los pelos radicales. 

2, Excreción de loa factores «oíí por la bacteria, 

3, Invasión del pelo radical y formación, por parte de la 
bacteria, de un tubo de infección, 

4. Desplazamiento hada la raíz principal a través del 
tubo de infección, 

5, Aparición de células bacterianas deformes, llamadas 
bacteroides, dentro de las células de la planta, y desa¬ 
rrollo del estado de fijación de nitrógeno. 

6. Proceso continuado de división de Las células bacte¬ 
rianas y vegetales y formación de nóduLo radical ma¬ 
duro. 

Exploraremos ahora con más detalle algunas de estas eta¬ 
pas de la formación de nódulos. 

Adherencia e Infección 

Lis raíces de las leguminosas segregan diversos materia¬ 
les orgánicos que estimulan el crecimiento de una micro- 
biota en la rizosfera, Ese estimulo no es exclusivo de los 
n/nbios; se da también en otras bacterias de 3a rizostera, Si 
en d sudo hay rizobíos, se desarrollan en la rizosfera has¬ 
ta constituir poblaciones muy densas. El primer paso en la 
formación de los nódulos es la adherencia de la bacteria a 
b planta en la simbiosis legtuninosa-R^izoóiuM (Figura 
19,65). En la superficie de todas las especies de Rhiz&biutn y 
ütadyrkizabium se localiza una proteína específica de la ad¬ 
herencia, la rícjHfcsína. Capta el caldo y puede actuar unién¬ 
dose a los complejos de calcio en la superficie de los pelos 
radicales. Otras sustancias, como las iectinas, que son pro¬ 
teínas que contienen carbohidratos, también cumplen una 
Fundón en la adherencia planta-bacteria. 

Lis células de Rhtzobiurrt penetran en el pelo radical 
por su extremo. Después de la unión, los pelos radicales se 
rizan debido a la acción de unas sustancias que excreta 
la bacteria denominadas pretores nod (v¿as¿ más adelante). 
Lis bacterias penetran en el pelo radical e inducen en la 
planto la lormación de un tubo de celulosa conocido como 
iubo infectivo, que desciende por el pelo radical A conti¬ 
nuación, la infección alcanza tas células de la raíz adya¬ 
cente a los pelas radicales y los factores nod estimulan la 
división de las células vegetales, dando lugar finalmente a 
l.i formación del nodulo (Figuras 19.66 y 19.67, véase tam¬ 
bién Figuras! 9.62 y 19.64) 


t. Reconocimiento y LidFesiCin 
(mediados por ricad0¿1 na '/ 



Célula da rizadlo 


2. Secreción de factores 

nod por las bacilas 
qua causan el rizado 
del pelo radical 


3. Invasión. Lqb rizob.os 
penetran en tos pelos 
radicales y se multipí can 
én el imanar del «tuba 
de infección- 



4. En el tubo de Infección., tas bacterias 
crecen en dirección a las c.éU.ies 
radicales 


Tubo 

de infección 


Se estimula 
la división 
en las células 
vegetales invadidas 
y en las cercanas a ellas 



5. Formación del est ado 
del ó arte rolde en el 
Interior de le célula 
vegetal 


6. División continua 
de las células 
bacterianas 
y vegetales 


uro 19,65 


Pasos en la formación de un nodulo radical en u na 
leguminosa infectada por fíftlrafrum. La Figura 19.66a muestra una fo¬ 
tomicrografía de una cadena de infección. Las Figuras 19.62 y 19.84 


muestran fotografías de nódulos radicales. La formación del astado 
bacteroide e$ necesaria para la fijación de nitrógeno. 
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TuPo do infec¬ 
ción y formación de módulos radi¬ 
cales. (a) Tubo de infección formado 
pof células de Rhizobtuiv legumi- 
nos&vm oiútór túfoín sobra un palo 
radical de un iré bol blanco (Tnfcrtwm 
ftcxrosf. El tubo de infección con¬ 
siste en un tubo de celulosa a través 
de! cual se desplazan las bacterias 
hasta las células do la rali, ib dj Mó¬ 
dulos radicales de alfalfa infectada 
con células de SinorbizQbivm meti- 
fati en dif erentes estadios de desa¬ 
rrollo. La longitud aproximada de las 
células de fí. teguminosarum bíovar 
trifafii y Sj'norhjizofi/iixn m&fikiti es de 
2 |im. Las fotos b-d han sido repro¬ 
ducidas con aulOnzacién dé iWaí+ae 
351-670-673 © Macmillan 

Magaztnos Lid. 



Gacteroldos 

Las bacterias de Rhizobium se multiplican rápidamente en 
el interior de las células vegetales y se convierten en unas 
formaciones ramificadas, hinchadas y deformes, llama das 
bactemides. Éstos quedan rodeados, individualmente o en 
pequeños grupos., por porciones de la membrana de la cé- 
futa vegetal, forma ndo una estructura llamada simbioso- 
ma. La fijación de nitrógeno no se inicia hasta que se han 
formado los simbiosomas. (¡ os nodulos efectivos pueden 
detectarse mediante reducción por acetileno, véanse Sección 
17 28 y f igura 17.71.) Cuando 3a planta muere, el nodulo 
se deteriora y las bacterias pasan a! suelo. Las formas bac¬ 
tericida les no tienen capacidad de división, pero los nódu* 
los contienen siempre algunos bacilos en estado de la tercia. 
Estas bacterias proliferan en el suelo, utilizando como nu¬ 
trientes algunos de los productos del nodulo degradado, y 
las bacterias pueden iniciar la infección enjjjtras raíces o 
mantenerse en estado libre en el suelo. 



Figura 19,67 


Sección transversal de un módulo radical da una la 
gumlncaa, La ■rnicnogralía electrónica de una sección fina muestra una 
única célula del módulo da un trébol subterráneo llana da bacterias. 
Las células de Flhizobium fegumtmsantm biovar tnfofii miden unos 2 pm 
de longitud. 


Formación dé nódu los; genes nod, proteínas 
nod y factores nod 

Los genes que dirigen las etapas específicas de la nodula- 
ción de una leguminosa por una cepa de Rhizobiujn se de¬ 
nominan genis nod {Figura 19.68). Muchos genes nitd de 
diferentes especies de Rhizobium están muy bien conser¬ 
vados y se transmiten mediante plásmidos de gran tama¬ 
ño, denom¡nodos plásm¡dos Sym. Además de los genes nod, 
que dirigen el proceso de nodukción, los piásmidos Sym 
contienen genes de especificidad* que restringen una cepa de 
Rfu'aofrÍMm a una determinada planta hospedado». Es de¬ 
cir, la especificidad del grupo de inoculación cruzada pue¬ 
de transferirse entre especies de rizobio por una simple 
transferencia del phismido Sym respectivo. 



piásmldo Sym tte Rhizobiu/n SÉgurtuno^rum bioviif vfcíaé. <a especie 
que modula guisantes El producto de nodD controla la transcripción de 
otras genes nod. Las cajas nod se destacan en rojo y las flechas indi¬ 
can leí dirección de la trasncripción de los genes nod. Véase el texto 
páre una información más detallada. 
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Futí plásmidü Sytn de Rhizobium legumínosarum biovar 
L'jL'jrttv los genes notl están situados éntre dos Agrupaciones 
de genes de fijación de nitrógeno, denominados genes nif 
iüato Sección 17,28; en esta especie y en algunas otras es¬ 
pecies de Rfñsabium t los genes nif están en plásmidos). La 
Figura 19.68 muestra la disposición de los genes tt&d en el 
plásmido Sym de fí. ¡egnmini}$aru?n En esta especie se han 
identificado 10 genes nod, be lia logrado secuetiiciar tuda La 
ivgion rkítf y si 1 conoce la función de muchas de las prcíteí¬ 
nas Nod. Los genes rwdABC participan en la producción de 
úligosaeáridos, 1 Lunados fiict eres uoLque inducen el rizado 
délos petos radicales y desencadenan la división de la cé¬ 
lula cortical de la planta, lo que determina la formación del 
nodulo (Figura 19.66), Químicamente, los factores nod con¬ 
sisten en un esqueleto de W-acetilgtucoramina al cual se 
unen varios radicales (Figura 19.69), La especificidad del 
hospedador testa determinada ptir la estructura exacta del 
(actor nud producido por una determinada especie de Rfii- 
zobiam. Por tanto, además de los genes nod ABC, comunes a 
tildas las especies y cuyos productos sintetizan el esquele¬ 
to nod, hay unus genes nod propios de cada especie que in- 
traducen variaciones químicas en el esqueleto básico del 
factor nod. 

Ln Rhizohium legumimisarum biovar t riciae t vi gen tiodD 
codifica una proteína reguladora, NudD, que controla la 
transcripción de otros genes nod (Figura 19.68). NodF co¬ 
difica una proteína específica transportadora de grupos 
acilu que utiliza NodA para adiar el factor nod (Figura 
!9,ti9í'j. NodF y ModL participan en la determinación del 
rango de hospedador (grupos de inoculación cruzada). 
NckJM ns una glucosa mi na sin tasa que interviene en la sín¬ 
tesis del factor nod. Y Nod! y NodJ son proteínas de mem¬ 
brana que transportan los factores nod al exterior de las 
células bacterianas. 


NudD se une al L'íNA corriente arriba de los operones 
estructurales del gen íjlW (regiones que se denominan oí ¡as 
nod) y, tras interaccionar con moléculas inductoras, pliegan 
el DNA en esa región, lo que estimula La transcripción 
(NodD es, por tan tú, un tipo de regulador positivo, iva-ít 
¡sección 8-6), Se han identificado varias moléculas inducto¬ 
res, Las inductores clave so nflawnoides vegetales, molécu¬ 
las orgánicas complejas que son producidas por plantas y se 
encuentran ampliamente distribuidas (Figura 19.70u y b). 
Los Havonoides tienen muchas funciones en Las plantas, 
como la regulación del crecimiento, La atracción de lo*¡ ani¬ 
males pol i ni /adores y el control de plagas. Sin embargo, las 
leguminosas se salen de lo usual porque, a diferencia de 
otras plantas, sus raíces segregan grandes cantidades de fla- 
vonoides, presumiblemente para desencadenar Id expresión 
del gen mui en los rizobios que se encuentran en el suelo cer¬ 
ca de la planta. Es interesante notar que algunos tlavunpides 
cuya eslructura es muy parecida a ¡a de los inductores nodD 
(Figura 19.70c) en vez de acelerar, inhiben la inducción de 
los genes nod en determinadas especies de rizobios. Esto su¬ 
giere que una parte de la especificidad observada entre la 
planta y la bacteria en la simbiosis RJii^efrít/m-leguminosíi 
Piaría depender de la naturaleza química de km fiavonoi- 
des excretados por una determinada planta. 





IW 


Figura 19,69 


Factores Nod, (a) Estructura general del factor nod 
producido per S^tórfiíícifcrem meüSoti y Rhisotium feguminoa&flim bio- 
w victo y (b) tabla de las diferencias estructurales (R 1r R 2 ) que defi¬ 
nen el feclor nod concreto da cada especie. La unidad hexosa central 
» P u ^ repetir hasta tres veces.. G16:2. ácido palmftco con dos m- 
-dcf¡^ dobles; Gl6;3, Acido palmitioo con lies dobles enlaces;, ClB;t, 
ande oleteo con un doble enlace; C16;4, acido oleteo con cuatro do- 
Hss enlaces; Ac, acótilo. 





S r 7, 3 r . 4"-TetrahidrtJ](illaucírvono 



Figura 19,70 


Estructura de moléculas flawonoides que inducen la, 
b) e tnh¡ben 4o) (a expresión del gen nod en ftfnzobium isgumina&anjm 
biovar wejae. Nótese la semejanza estructural de tas tras moléculas. 


El nombre común do la estractura que se muestra en i>j es luteotino y 
es un derivado flavónk:o. La estructura (b) se líame éddictiot y es quí¬ 
micamente una (lavanona. La estructura en |c) w llama genjifeioa y es 


un derivado l&cllavónico. 
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Bioquímica do la fijación de nitrógeno 
en los nodulos 

Como se ha tratado en la Sección 17.28, en la fijación del 
nitrógeno interviene la enzima ni trocen .isa, una pruteína 
de gran tamaño con dos componentes y que contiene hie¬ 
rro y motibdeno, La nitrogenada de los nodulos radicales 
posee características similares a la enzima de las bacterias 
fijadoras de nitrógeno de vida libre, como la sensibilidad 
al O: y la capacidad de reducir acetileno y N z (ww Figu¬ 
ra 1771), La nitrogenada está localizada en el interior de 
los bacteroides y no es liberada al citosol de la célula ve¬ 
getal 

Los bacteroides dependen totalmente de la planta para 
obtener la energía necesaria para la fijación del nitrógeno. 
Lns principales compuestos orgánicos transportados al in¬ 
terior de los bacteroides a través de la membrana del sim- 
bíosomn son los intermediarios del ciclo del ácido cítrico, 
en particular los ácidos de cuatro carbonos succinato, mo* 
lato y fumarato (Figura 19.71). Estos ácidos son utilizados 
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Figura 19,71 


Diagrama esquemáiico de las principales léaccio- 
nes metabóücas y de intercambio de nutrientes que tienen lugar en tos 
bacteroides. El simbiosoma es una colección de bacteroides rodeo- 
des por una membrana originada a partir de la planta. 


como donadores de electrones para la producción de A TI 1 
y, después de su conversión en piruvato, como última 
fuente de electrones para la reducción del N 2 (idéase Figu¬ 
ra 17.70). 

El primer producto estable que se obtiene en la fijación 
dd es d diJidnitoCíJ, y varios tipos de pruebas indican que 
la asimilación dd amoníaco para formar compuestos de ni* 
trógeno orgánico en ios nodulos radicales la lleva a cabo 
principalmente la planta. Aunque los bacteroides puedan 
asimilar algo de amoníaco y formar compuestos orgánicos, 
poseen unos niveles muy bajías de enzimas asimiladoras de 
amoníaco. En cambio, la enzima glutamina sintetuxi, que asi¬ 
mila amoníaco (téase Figura 5,151?), está presentí 3 en eleva¬ 
das concentraciones en el citoplasma de la célula vegetal. 
Por tanto, el amoníaco transportado desde el bacteroide a 
la célula vegetal puede ser asimilado por la planta en for¬ 
ma del aminoácido glutamina. Además de glutamina, otros 
compuestosnitrogenados, especialmente otTas amidas ami¬ 
noácidos, como la asparragina y la 4-metiiglutamina, y los 
ureidos ahmtoímt y ácido abmlaico , son sintetizados par la 
planta y transportados luego a los tejidos vegetales (ufase Fi¬ 
gura 19.71), 

fUz&blús (onnadores de nódulos en el tallo 
y otras asociaciones con rízobios 

Aunque en la mayoría de las leguminosas los nodulos fi- 
¡adores de nitrógeno se forman en las mices. r algunas es- 
pecitTS los poseen en los tallos. Son plantas que abundan 
en regiones tropicales, con suelos a menudo pobres en ni¬ 
trógeno debido al lixiviado y a la intensa actividad bio¬ 
lógica. El principal sistema formador de nodulos en el 
tallo con que so ha experimentado es el constituido por la 
leguminosa Sesbania y la bacteria Azorkiiobium antlitio- 
dvns (Figura 19.72), I.os nodulos dd tallo normalmente 
se forman en la porción que queda sumergida o ¡listo por 
encima del nivel del agua (Figura 19,72). Los estudios lle¬ 
vados a cabo indican que la secuencia general de etapas 



Nodulos dal tallo causados por Amtifcatwuffl- La fo¬ 
tografía muestra al tallo de La legumtroaa tropical $ 0 Sban,w rástrate. 
En la parte izquierda del tallo aparecen lugares sin inocular, mientras que 
idénticos lugares del Indo derecho están inoculados por los rízobios 
formadbf&s d$ nócMot. 
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en l<i formación de es tí? tipo de núdulob es muy parecida 
a la de los nódulos radicales. Aparece un tubo infectivo y 
la formación del bacteroide procede al estado de fijación 
dd Nj, 

Un hallazgo curioso es que algunos niobios íorinados- 
res de nÓdulos en el tallo producen bacterioclorofila ü y 
pueden, por tanto, llevara cabo la fotosíntesisanoxigénira 
([«w Sección 17.4). los rizobios que contienen bacterioclo- 
mfila, agrupados en el género Phoiorhizobmm, son frecuen¬ 
tes en ]a naturaleza, especialmente asociados a leguminosas 
tropicales, en tas cuales la luz aportaría al menos una par¬ 
te de la. energía necesaria para el proceso de fijación de N 2 
por la bacteria, 

be ha encontrado un tercer hábitat, además del suelo y 
de los nodulos radicales de tréboles, para especies de rizo 
bios Rhizobium leguminüMtmin biovar trifoiii. En los campos 
donde hay una alternancia anual en el cultivo de arroz y 
de tréboles tiene tugar una asociación específica entre las 
raíces del arroz y R. leguminúsarum biovar trifalii (Figura 
1^.73). bn esta asociación, las células de rizobio llevar una 
existencia irt/crcclular dentro de las raíces del arroz y no 
producen nodulos, Sin embargo, en Jas plantas de arroz 
donde se ha dado esa asociación bacteriana el crecimiento 
es más rápido y la producción mayor que en las que no ha 
tenido lugar. Ks interesante notar que no hay fija clon de ni¬ 
trógeno. En su lugar parece que el beneficio para la planta 
consiste en una mejora en la incorporación de nutrientes, la 
relación con el agua y factores relacionados. 

Importancia agrícola de la simbiosis entre 
Rhizabium y plantas leguminosas 

La asociación R hizol'üt ttí-legu min< usas constituye una au- 
tentka simbiosis, ya que claramente hay una participación 
década miembro, La fijación de nitrógeno beneficia a la 
planta que crece en suelos pobres en ese elemento, míen- 



ártin Fotomicrografía do ftunoi'escancia fie células de rizobio (flechas) 
QW «obtienen proteínas do color vende fluorescente (véase* Sección 
ift 3) sdrieridas v distiiüuidae por las raíces de la p lanta de amsz. Aun- 
qK» no penetran en las células de la planta y fijan nitrógeno como en 
Rsimttosii da los nodulos radicales, las plantas de arroz asociadas a 
R. ^uminozsfum biovar trtfptii son más fuertes y crecen más rápida¬ 
mente que las que no muestran esta asociación. 


tni£¿ que para los rizobiüs el nodulo es un ambiente que 
protege y nutre, Ningún otro ejemplo en microbiología 
muestra una relación beneficiosa bacteria /plante tan bien 
desarrollada ni tan bien entendida como la simbiosis le¬ 
guminosa /nodulo radical. Y las ventajas para la agricul¬ 
tura son enormes, si se piensa en los más de 120 millones 
de toneladas de nitrógeno atmosférico que anualmente son 
fijadas a amoníaco biológicamente, Las plantas que apare¬ 
cen en la Tabla 19.8 incluyen la soja y la alfalfa, que son 
esenciales en la industria del procesado de la soja y en la 
alimentación animal (heno de alfalfa), respectivamente, 
también se incluyen judías y guisantes que son especies 
vegetales muy importantes en la nutrición humana. Mu¬ 
chas industrias agrícolas dependen de la cosecha de legu¬ 
minosas, cuya capacidad de crecer sin abonos nitrogenados 
hace que anualmente puedan ahorrarse millones de dóla¬ 
res en abonos. 

Simbiosis djadoras de nitrógeno en plantas 
no leguminosas 

Existen otras simbiosis fijadoras de nitrógeno en las cuales 
intervienen plantas no leguminosas y microorganismos 
distintos a los rízobios, Hay ciar obacterias fijadoras de ni¬ 
trógeno que establecen simbiosis con diferentes plantas. El 
helécho acuático Azí^Uh contieno dentro de pequeños poras 
de sus frondes La cianobacteria con heterodstos Anabaena 
azotiüF (Figura 1974). Azúíin sí? ha usado durante siglos para 
enriquecer los arrozales Antes de plantar el arroz, los agri¬ 
cultores dejan que Azolía crezca en los arrozales hasta for 
mar una abundante capa vegetal. A medida que el arroz 
crece, va cubriendo la mezcla Azoiia Anabiit rut Las plantas 
de Azolk mueren y el nitrógeno es liberada y asimilado 



Figura 19,74 


Simbiosis de Azoí/a-Anabaena. (a) Asociación in¬ 
tacta que muestra una sota planta de Azolía pimata. El diámetro do la 
plañía es de aproximadamente 1 cm. (b) La eignobactería simbionte 
Anabaana zzalta& r tal como se observa en las hojas trituradas du 
A. pinnata Las células individuales de Anabaene ozcitos tienen apm- 
Jdmadament# de 5 pm da ancho, Se pueden observar hetenocistos 
ovalados (de colar tírate claro) donde tiene lugar la iijaclón de nitróge^ 
no en la olancbacleria (véanse Sección 12,26 y Figura 12.80). 
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NdtJyicw y células de ^nanitas. fc) Nóduios radicales 
del aliso común Aínas gk/tincsajb) Cultivo de Frankta purificado pro- 
cadente do módulos de Comptonia peragrina. Se aprecian las vesícu¬ 
las (estructuras esféricas} en las puntas de los fiiamentos de las hitas. 

posteriormente por las plantas de arroz. La repetición de 
este proceso en cada cosecha permite obtener una alta pro 
ducción de arroz sin necesidad de usar abonos nitrogena¬ 
dos. 

El aliso (género A/rius) tiene nodulos radicales fijadores 
de nitrógeno {véase Figura 19,75). Dichos nódulos albergan 
un eStreptomicetn fijador de nitrógeno denominado Fran- 
kin. Aunque en es tractos cd.uk res la nitrogenasa de FraríJrw 
es sensible al oxígeno molecular, como las células Intactas 
de Ázotobacter {véase Sección 12.9), las cálidas intactas de 
Frttukia fijan en presencia de tensiones de oxígeno ele¬ 
vadas. Esto se debe a que Frankiu protege su nitrqgeriasa si¬ 
tuándola en un extremo hinchado de las células, que se 
conoce como veste «Ja (wfí&é Figura 19.75b). i as vesículas tie¬ 
nen unas paredes gruesas que retardan la difusión del 0- L y 


que mantienen la tensión de Ch en su interiora niveles com¬ 
patibles con la actividad de la nitrogenasa. En ese aspecto, 
las vesículas de Frankia se parecen a los heterocistos pro¬ 
ducidos por algunas cianobactcrías filamentosas, porque 
wn sitios localizados de fijación de N : (iwmw Figura 19.74b, 
Sección 12.25 y Figura 12.811) 

ti aliso es un pionero característico en la colonización 
de suelos desnudos y pobres en nutrientes, probablemente 
debido a sai capacidad de establecer relaciones simbióticas 
con Frankia para fijar nitrógeno, FnrnJtái también forma no¬ 
dulos en algunas plantas leñosas de menor tamaño. A dife¬ 
rencia de Lo - jue ocurre en la relación Rhizúbiu ití-leguminoca, 
en Frankia una sola cepa puede formar nodulos en varias 
especies distintas de plantas, lo cual indica una simbiosis 
menos especifica, 

Azospiriilum ¡ipoferum es una bacteria fijadora de N, que 
vive en una asociación casual con raíces de hierbas tropi¬ 
cales. Se encuentra en la rizosfera, donde se alimenta de 
productos excretados por Lis raíces. Puede crecer también 
alrededor de raío. 1 ? de plantas cultivadas, como el maíz (Zea 
mtfys), L¿i inoculación del maíz con A , ttpaferum puede ori¬ 
ginar un ligero aumento (aproximadamente el 10%) del ren¬ 
dimiento de esta planta. En la caña de azúcar, el organismo 
Acetobacter difl&traphicus crece en el tejido vascular de hi 
planta y tija cantidades sustanciales de N* Esta planta ntv 
cemita para su crecimiento una elevada concentración de sa¬ 
carosa, lo que hace pensar que la asociación planta-bacteria 
en este caso está más desarrollada que la de Azospirilhim, Es 
probable que entre bacterias y plantas se den muchas aso 
daciones ocasionales o bien establecidas, aunque única¬ 
mente se han hallado pruebas directas de una relación 
simbiótica en el caso de Rhizabium y Frankia. 

J f0.23 Revisión di concaptos 

Una de las simbiosis planta-microbio más extendidas e impor¬ 
tan ten es la existente entre leguminosas y algunas bacterias fi¬ 
jadoras de nitrógeno. Las bacterias inducen la formación de 
n¡idulos radicales, en cuyo interior se produce 3a fijación de ni¬ 
trógeno. La planta proporciona la fuente de energía orgánica 
que necesitan las bacterias de loa nodulos y las bacterias el ni¬ 
trógeno fijado para el crecimiento de la planta. Las bacterias de 
los nodulos desempeñan una importante función en la agricul¬ 
tura porque numerosas plantas de consumo son legumbres (afi 
faifa, trébol, soja, guisantes y muchas más). 

/ ¿Cuáles son, los efectos de los factores nod sobre la planta? 
/ ¿Qué es la ieghtmogbbim y cuál es su función? 

</ ¿Qué es un tarímpíifc y qué ocurre en su interior? 

/ ¿Cuáles son las principales semejanzas y diferencias entre 
R/jiZí>bíu pt? y F rumba? 
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I. ¿Por qué de una misma muestra de suelo se pueden 
aislar tanto huertas amwrota Como jero^/aírestrictas? 

i, Elabórese una lisia con los n*cur$o$ esenciales que ne¬ 
cesitan los microorganismos para prosperar en sus ha¬ 
bitat. V también délasctiHjftrijtffrs esenciales. 

J. í a superficie de una mea en una coréente de agua sue¬ 
le contener un biufilme. ¿Qué ventaja (s) lien*' para una 
bacteria desarrollarse sobre el bio filme en compara¬ 
ción con su crecimiento en Ifl corriente? 

4, ¿De qué forma k>s biofiimes pueden complicar el tra¬ 
tamiento de las enfermedades infecciosas? 

5< ¿De qué forma un aporte de materia orgánica, por 
ejemplo de aguas residuales, afecta al contenido de O . 
en un río o corriente de agua? 

tí. Suponiendo que la proteorrudopsina sea un análogo 
funcional de la bíictenorrodopsina, descríbase cómo 
tóta molécula puede beneficiar a una célula que vive 
en un medio muy pobre en materia orgánica, como 
pur ejemplo el mar abierto, (Es conveniente consultar 
las Secciones 122 y 17.1 antes de contestan) 

7, ¿Cuál es la diferencia entre bacterias twrütoterimtes 
y iMírúfíIictts? ¿V entre estos dos grupos y los barúfita* 
extremos? ¿Qué propiedades tienen en común las bac¬ 
terias ba midieran tes, bamfflicas y barníilkas extre¬ 
mas? 

U. ¿Qué indicios procedentes de las fuentes hidroterma¬ 
les apoyan la idea de que los procariotas crecen a teñí 
peraturas extremadamente altas? A partir de los datos 
de la labia ó. 1, dígase por qué el gusano marino. Ah 'í- 
nrila tiene interés para los microbiólogos. 

q . ¿Cómo pueden organismos como Syntrophcbacirr y 
SyntnyiuyrMttiis crecer cuando su metabolismo se basa 
en reacciones desfavorables termodinámica mente? 
¿Cómo se Cultivan estos organismos en el laboratorio? 

10. ¿Porqué es la reducción de sulfato la forma principal 
de respiración áitteróbíca en ambientes marinos, mien¬ 
tras que la metanogénesis domina en, aguas dulces? 
¿Se produce algún tipo de metanogénesis en ambien¬ 
tes marinos? Si es asi, ¿cómo se produce? 

11. ¿Qué es el tu metí y cómo opera el proceso digestivo en 
kis rumiantes? ¿Cuáles Son tos mayores beneficios e 
inconvenientes del sistema de los rumiantes? Gmipá¬ 
rese cotí la digestión en el intestino ciego de ciertos 
animales. 

1?. ¿Por qué pueden ser la urea o el amoniaco fuentes de 
nitrógeno para los rumiantes y no para los humanos? 

13. Compárense los pnxoíos de nitrípaieión y de&niirifiM- 
rifiiT en relación con los organismos que intervienen, 
las condiciones ambientales que favorecen cada pro¬ 
ejo y los cambios en U disponibilidad de nutrientes. 

W- ¿Qué organismos intervienen en el reciclado anóxíco 
de los compuestos de adufre? Si los quimiolitótrafbs 
del azufre no se hubieran desarrollado nunca, ¿serta 


un problema el reciclado de k**, compuestos de adu¬ 
fre? ¿Qué compuestos orgánicos de azufre son intere¬ 
santes en la naturaleza 7 

15. ¿Por qué la mayaría de los oxidadores de hieran son ue- 
isibiaa estrictos y por qué son acidó filos? 

16. ¿Cómo pueden las reacciones químicas espontáneas 
acidificar una pila de carbón y cómo se continua des¬ 
pués la producción de áddo gracias a Las reacciones 
químicas yola acción de T i i iobm: ¡ÍSus jfemw xid# us ? 

17. ¿En que forma es útil ThiobítcilhisfeTTVOXiitttm en la ex¬ 
tracción del mineral de cobre? ¿Qué paso crucial en su 
oxidación indirecta realiza T. femwxitiuris? ¿Cómo su 
recupera el cobre de las disoluciones producidas por la 
ti xi vi ación? 

18. ¿Cómo se detoxüfca el mercurio por el sistema del opc¬ 
ión nirr? 

19. ¿Qué condiciones físicas y químicas si>.n necesarias 
para t.i biodegradación rápida del petróleo en am¬ 
bientes acuáticos? Diséñese un experimento que indi 
que qué condiciones son las mejores para el proceso 
de oxidación del petróleo. 

23. ¿Qué son los compuesta xembiótiLtts y cuáles serian las 
dificultades de los microorganismos para ealabolirár- 
los? 

21- ¿Cómo contribuyen las decloraciones reductivas a re¬ 
solver tos problemas de contaminación? 

22. Descríbase las propiedades químicas del «plástico mi¬ 
crobiano:*. 

23. Compárese Ja producción dei tumor de una planta por 

tumefúdens y la de un nodulo red leal por 
especies de Rhizobium. ¿Cuáles son las semejanzas y 
diferencias de estas estructuras? ¿Qué Importancia tie¬ 
nen los p lásen idos eo su desarrolló? 

24- ¿Qué información genética tiene el plásmido 11? ¿Qué 
gentes) podría) n) eliminarse de Ti sin afectar a la ca¬ 
pacidad de originar tumores? 

25. ¿Qué ventajas ecológicas poseen las plantas legumi¬ 
nosas sobre las no leguminosas? 

26. ¿Qué sustandas d l- of¡ gen vegeta I presentes en los no¬ 
dulos radicales de las leguminosas son necesarias para 
que d simbionte rizohiano fije nitrógeno? 

27. Descríbanse los pasos en el desarrollo de los nodulos 
radicales de una leguminosa. ¿Cuál es la natura Uva 
dd reconocimiento enlre l.i planta y 3a bacteria? Com¬ 
párese con cí reconocimiento en el sistema Agwbücte- 
riUfl /-planta, 

28. ¿De qué forma el nitrógeno fijado por Rhhobium se in¬ 
corpora a las proteínas de la planta? 

29. Descríbanse los o perones nod de una especie típira de 
RHizobium, como ü. /qipiFmHirc/írvM Expliqúese ia re¬ 
gulación de los genes n^t ¿Qué son los faetón-, Nod 
y qué hacen? 
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]. Compárese un ecosistema lacustre con una fuente hi¬ 
drotermal submarina. ¿Cómo llega la energía a cada 
ecosistema? ¿Cuál es la base de la producción prima¬ 
ria en cada uno de ellos? ¿Qué tipos nutricionaies do 
organismos existen en cada ecosistema y cómo se ali¬ 
menta rt? 

2, Supongamos una planta depuradora que libera aguas 
residuales con altos niveles de amoníaco y fosfato,, pero 
muy poco carbono orgánico. ¿Qué tipo de organismos 
proliferarían en estas condiciones? ¿Cómo variaría el 
contenido de oxígeno en el punto de vertido y aguas 
abajo respecto al mostrado en la Figura 19.10b? 

3, Tomemos los datos de la Figura 19,13. Considerando 
que en el mar abierto las aguas son muy óxicas, ¿qué 
se puede predecir de los posibles estilos de vida me- 
[abúlicos de A refiada y Bacteria ? ¿Por qué un grupo pue¬ 
de tener proteorrodopsána pero el otro no? 

4, Los gusanos tubícolas de las fuentes hidrotermales han 
sido denominados también «animales autotróficnsu-. 
¿Qué simbiosis tiene lugar en estos animales y por qué 
la denominación mencionada tiene algo de verdad, 
aunque leen Lea mente soa incorrecta? 


5. Su añade celulosa marcada con '*C a un vial que con¬ 
tiene una pequeña cantidad de lodo residual y se se¬ 
lla en condiciones anóxicas. Pocas horas después 
aparece 14 CH, en el vial. Discútase el proceso que ha 
llevado a este resultado. 

6. Supóngase que se ha descubierto un nuevo animal 
cuya dieta es únicamente a base de hierba. Usted cree 
que es un rumiante y dispone de un espécimen sobre 
el que realizar un examen anatómico. Si el animal es un 
rumiante, descríbase la posición y Jos componentes 
básicos del aparato digestivo y los microorganismos 
y sustancias clave que esperaría encontrar. 

7. El drenaje ácido de las minas es un proceso en parte 
químico y en parte biológico. Coméntese la química y 
microbiología de esos procesos, destacando las reac¬ 
ciones clave que son biológicas, 

8. Compárense los procesos en los que las bacterias in- 
ler accionan con las plantas en enfermedades como la 
agalla del tallo y en los nodulos radicales, ¿Qué para¬ 
lelismos y diferencias hay en ambos procesos? En este 
último caso, destaqúese qué es lo que realmente entra 
en la planta. 









I «mtrol del crecimiento de los micrcv^r^anismíw l-s utm de Sos principal»** 
objetivos de ios inkrobíiHogats E'Kpi’rjmontalrü y - I mico*.,. as4 como la achvj' 
dad cotidiana en el ho^ar, hospitales, restaura ule»» y <illi dintele se requiera 
higiene Existen varios métodos fl.sk» i* y químicos para el control microbiano, tale* 
como desintectantes y antisépticas y, para uso ¡a tvw, fármacos ant i microbianos 
muy Ai irivofc. No obstante, la mejor forma de con i rolar el cnximlérito mitrubidóo es 
la esterilista» Li»n am métodos físicos como el vapor a presión y calor en el autocla¬ 
ve, tal como se muestra aquí 


CONTROL DEL CRECIMIENTO MIC 





I CONTROL TÍSICO ANTIMICROBIANG 


20.1 i stcrilizjciún. por calor 

20.3 Esterilización por radiación 

20.3 Esterilización por filtración 


ti CONTROL QUÍMICO ANTIMICROBIANO 


20A Control químico del crecimiento 
2Q.fi Antisépticos, desinfectantes 
y esterilizantes 


Lal 

2Q.fi An ti microbianos sintéticos 

20,7 An ti microbianos naturales: antibióticos 

20.fi Antibióticos ^-laclármeos: penicilinas y 
re falos porín as 

2Q.9 Antibióticos producidos por procariotas 


IV CONTROL GE VIRUS Y DE PATÓGENOS 
EUCAHIÓTICOS 



20.10 An ti vi ncos I 

20.11 AnHfiingícos 


V RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS 
Y DESCUBRIMIENTO D£ NUEVOS 
ANTIMICROBIANDS 


20.12 Resistencia a an ti microbianos 

20.13 Búsqueda de nuevos anti macrobia non 
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Glosario 


AtfCfrtr unttmlcmbtano iui CHTipuralü quí¬ 
mico que mata o inhibe el crecí miento Je 
Lcví mi(rmrginisin«i 

Agento bactericida un ajanteque- mala tat 
bacterias 

AgMfA fejICtírldtliflCd a gante q Lí ,^ ¡n,h i be 

el ctecbntatio kitteriunu 
Apffjrl* fungicida un agente que mata ín>n- 
ñ t» 

Age nta f\jng/?id bco un .i^inte que inhibe 

el ínvimtenln de los hcmgiW 

Agente owmiotorapóutico un agente an- 
I i lilis."robinnu qUc puede LLbtiree por vía in¬ 
terna 

Agente vinteida un ajenie que detiene la 
repfcanít' vírica y U actividad 
Ageme virus fáüoa \m agiente que inhibe la 
fepliciciín vinca 

MmtnogHeÓMttíot un ^ru p< r Je anl i bint ici o., 
entre le* que mí incluye la tslmplumidnii, 
qu* contiene ammoazticarctü unidos pur 
un lunes glicreídicas 

Análogo de un factor dmf crecimiento 

un agente químico que es análogo iiv ufi 
faclor de crecí míenlo y Moquea mj íncor- 
pnracian 

Antibiótico E>u6tanria quinina producida 
por mi mkiuorgiUiisino que mata ti inhibí 1 
el crecímíiílYtsi dkí Otiu rriK.-ruurgjniHmú 


Antibiótico de ümptio éipéctro un anti¬ 
biótico que actúa tanto sobre microorga- 
nifimns Gran punitivos como sobre Gram 
negativas del dominio flacírá 
Antibióticos fi-iactánticos un grupo de 
antibióticos, eíitrc los que m 1 incluye la pe- 

nteitiiki, quu contienen! anillo jS-lartámico 
tieterodcltco de cuatru átomos 
Antiséptico agentes aatimícTobianag que 
son suficientemente poco tónicos romo 
pura ser aplicados a Jos tejidos vivos 
Autocitsye ufi eshtfilijadürque destruye lus 
rnkroorgarúsmos con temperal ura y vapor 
de agua bajo presión 

CMi concentración mínima inhibitoria; la 
concenrraciñn mínima de una SUSlftncia 
necearía para impedir el crecimiento (Yíi- 
itl ib Laño 

DasrofllamJnaei'dr) tratamiento que hace 
que un objciu o superficie inanimada sea 
manipulablu sin riesgo 

Desinfección l l 1 pruCCsu de cUrru nación de 
prácticamente todos los patógenos, pero 
na todcw los miemorgemismos, de objetos 
iíidrt Lmadus n de superficies 
MvtmrfHxmeión la muerte ü eliminación de 
todos los organismos vivos y sus virus de 
un medio de crecimiento 
Inhibición La reducción del crecimiento mi- 
embiano debido a un descenso en el nú- 


inetü de miiTiHirganismos presentes o al 
tefadoneS en l l I ambiente microbiano 

WNTR inhibidor no nudeosidicn de la trans- 
LTLptáíwl reversa 

interferonot- pmtdnas antiviricns especifi¬ 
cas del híwpedadtit, que impiden |a infec¬ 
ción de las células vecinas 

tNTB inhibidor noel eos Id ico de la h-Linscnp- 
túsa reversa 

tP inhibidor de la proreas.! 

Lisia pedida de la integridad, celular con li¬ 
beración del contenido ci tep] JSmú tiro 

Patteuritacíón destrucción de todos los 
miertHjrganismtis productores de enfer¬ 
medades O reducción en el numero de m¡- 
croorgAivismoG alterantes 

Penicilina «emimintética una penicilina 
natural que ha Sido alterada química¬ 
mente 

QufnoJons? compueslús antjbaetynanns sin- 
Héticos que interaccionMi con la DN A gira¬ 
ba e impiden el superenrollamtentú del 
DNA baclenano 

Berlrntencia a un compuesto aniimtcro- 
bieno la capacidad adquirida de un mi 
emorganismo para crecer en prcsrmdd dt- 
un compuesto a nti microbiano, al que ha- 
bitua (mente el microorganismo es sen¬ 
sible 

Tbtrfl Cfdina un antLbk'itieín.anH.-ten/adn pnr 
un aniLlo italiaotno de cuatro átomos 


U 

* n eslé capítulo comerúíarcmos considerando J los 
-X._-i microorganismos desde otra perspectiva. Nos ocu¬ 

paremos dtf las relaciónesele los rnicnmrgoiwsmtys con el 
hombre, IZmpozaremos señalando los agentes y los métodos 
empleados para el control del crecimiento microbiano 

En general, el control puede efectuarse limitando c 1 1 re- 
cimiento de los micrciorganIE¡iTtos r proceso llamado inhibi¬ 
ción o destruyendo los organismos por esterilización, 
muerte o eliminación de todos los organtsmtwi, viables de un 
medio de cultivo. Los agentes que destruyen o malan las 
bacterias son bactericidas. Rn la práctica, a menudo la este¬ 
rilidad no se puede alcanzar, poro en muchos casos podemos 
inhibir el crecimiento rápido de los microorganismos me¬ 
diante métodos de* descontaminación y desinfección. Los 
agentes que inhiben el crecimiento bacteriano se dice que 
son bacteriostáticos. 

Las medidas de control de los microorganismos son la 

descontaminación. La desinfección y la esterilización. 

Continuamente aplicamos los métodos de descontamina¬ 
ción que inhiben el crecimiento microbiano; por ejemplo, el 
hecho de secar una mesa limpia después de una comida 


remueve potenciales nutrientes para Ins microorganismos 
y los microbios contaminantes, evitando asi el sedimento 
microbiano. Medidas ant i microbianas mas directas son la 
desinfección con agentes químicos o físicos especia Les r con 
el fin de inhibir el crecimiento microbiano o de destruir los 
microorganismos; por ejemplo, rutinariamente utilizamos 
desinfectantes químicos como el alcohol para limpiar y des¬ 
infectar las heridas, finalmente, cuando es necesario, uti¬ 
lizamos métodos de esterilización controlados para destruir 
lodos los microorganismos. La esterilización, aunque es 
difícil de llevar a cabo, impide completamente la contami¬ 
nación y el crecimiento de los microorganismos. Rales me¬ 
didas son necesarias, por ejemplo, cuando se preparan 
medios de cultivo microbíológicos o instrumentos quirúrgi¬ 
cos. La finalidad de todos estos procedimientos es reducir 
la carga itiicrobinna, o número de microorganismos viables 
presentes. 

Sin embargo, el control ó) í'iw de los microorganisinfís 
es algo diferente: los agentes bactericidas a bacteriostáticos 
útiles en la clínica deben reducir o impedir el crecimiento 
microbiano sin causar daño a la célula del hnspedadpr. Esto 
se consigue con una gran variedad de jgentes quimiottTá- 
peutícos naturales y sintéticos. 









20.1 ■ ESTERILIZACIÓN POR CALOR ■ 689 


En este capitulo examinaremos en primar lugar Ing nré- 
ttxJffi para el control microbiano que so usan itt zdtw. A con¬ 
tinuación estudiaremos los medicaiiumtos anrrimicrobio iior 
que so usan rr? viih} en el hombro. 


I CONTROL FÍSICO 
ANT1MICR0BIAN0 

Los métodos físicos se- usan a menudo para lograr la descon¬ 
taminación microbiana, la desinfección y la esterilización, 
t’l calor. ]a radiación y U filtración son métodos estándar 
que se emplean para destruir o eliminar microorganismos 
nu deseables. Aquí hablaremos de los mecanismos de ac¬ 
ción de dichos métodris y propond remos algunos ejemplos 
prácticos que utilizan estos métodos para impedir el creci¬ 
miento microbiano, o dcsconlaminar áreas o materiales con¬ 
taminados cón microorganismos. 


20*1 


Esterilización por calor 


Quizá el método más generalizado para el control del cre¬ 
cimiento microbiano sea la aplicación de calor 


Cinética de la esterilización por calor 

Para todos los microorganismos existe una temperatura 
máxima decrecimiento por encima de ¡a cual mueren, A 
temperaturas muy altas, casi tudas las moléculas pierden su 
estructura y su función, por d proceso denominado desna* 
ttíralizfiáón. Como se muestra en la Figura 20.1, la muerte 
por desnaturalización es una función exponencial (de pri¬ 
mer orden) y ocurre más rápidamente cuanto mayor es la 
temperatura. La relación de primer orden que se muestra en 



Figura 20,1 


__Electo de la temperatura en 9a viabilidad da una bac¬ 
teria rtiescíilá. 0 tiempo de reducción decimal, D. se obtuvo para al 
mismo microorganismo mesófi lo a tras temperaturas diferentes. O es 
el tiempo ai que únicamente al 1 □% da la población original de micro¬ 
organismos permanece viable a dicha rem peral ura. Para TO^C, 
D á m»n; para 60“C, O 12 mirt; para 50 a C, D = 42 min. 


la Figura 20.1 significa que a cualquier tiempo La tasa de 
muerte es proporcional a la concentración de microorga¬ 
nismos a esc tiempo; el tiempo para que una fracción de¬ 
terminada de las células (por ejemplo, el 90%) muera es 
independiente de la concentración inicial. Esto tiene im¬ 
portantes consecuencias prácticas. SÍ deseamos esterilizar 
una población microbiana, se tardará masa bajas tempera¬ 
turas que a temperaturas elevadas, Por tanto, es necesario 
ajuslarel tiempo y ki temperatura para conseguir la esteri¬ 
lización para cada sene especifica de condiciones, El tipo de 
calor también es importante: el calor húmedo tiene mayor 
poder de penetración que el calor seco y produce una re¬ 
ducción más rápida del numero de organismos vivos a una 
temperatura determinada. 

El tiempo que se requiere para reducir 10 veces la den¬ 
sidad de población a una determinada temperatura, llama¬ 
do tiempo tíf reducción decimal o O, es el parámetro más útil 
que caracteriza la esterilización por calor. En el margen ha¬ 
bitual de temperaturas usado en la preparación de alimen¬ 
tos (por ejemplo, al cocinar o en el enlatado), la relación 
entre D y temperatura es prácticamente exponencial, Asi, 
cuando d logaritmo de O se representa frente a la tempe¬ 
ratura, se obtiene una línea recta (Figura 202). La pendien¬ 
te de La recta proporciona una medida de 3a sensibilidad del 
organismo al calor en las condiciones empleadas, y la grá¬ 
fica puede usarse para calcular los tiempos del proceso para 
conseguir la esterilización, como en los tratamientos de pro¬ 
ductos enlatados (rifase Sección 29.2). 

La determinación de los tiempos de reducción decimal 
es un proceso relativamente largo y requiere un número 
considerable de medidas y el contaje de organismos viables 
(íftfase Sección 6.5). Una manera más fácil de caracterizar 
la sensibilidad de un organismo al calor es determinar el 
tmnjn j de muerte térmica, tiempo que se necesita para matar 



Témpéhaturiy ( :, C) 


Figura 28.2 


Relación entre la temperatura y la tasa de muerte in¬ 
dicada como tiempo de reducción dac*n\al p$r& óds microorganismos 
diferentes. Los dalos se obtuvieron para los tiempos de reducción de 
cimal, D, a difaruntus tamparaturse, como en le. Figura 20.1. Para el or¬ 
ganismo (al. un mesófilo típico, la exposición a 11 Q*G durante menos 
de £0 segundos dio como resultado una tiempo de reducción decimal 
mientras que para al organismo (b), un termófilo, fueron necesarios tO 
minutos para conseguir una reducción decimal. 
















690 ■ Capítulo 20 ■ CONTROL DEL CRECIMIENTO MICROBIANO 


tudas las células a una temperatura determinada. Beto se 
hace simplemente calentando las muestras de una suspen¬ 
sión Celular durante diferentes períodos de tiempo, mez¬ 
clando las suspensiones calentadas con medio de cultivo e 
incubando. Si todas las células están muertas, no se obser¬ 
va ningún crecimiento en las muestras inrubadas. El (lem¬ 
po de muerte térmica depende det tamaño de Id población 
ensayada dado que se requiere mayor tiempo para matar 
todas las células de una población grande que de una pe¬ 
queña. Una vez que el numero de células se ha estandari¬ 
zado, es posible comparar las sensibilidades al calor de 
diferentes organismos comparando sus tiempos de muer¬ 
te térmica, como se muestra gráfica monte en la Figura 20.1. 


Esporas y esterilización por calor 

La resistencia al calor de las células vegetativas y las en- 
dospoms bacterianas del misino organismo varía conside¬ 
rablemente. Por ejemplo, en el autoclave (irósf abajo) ha¬ 
bitualmente se alcanza una temperatura de 12TC En estas 
condiciones, las endosporas pueden necesitar de unos 4 a 
5 minutos para una reducción decimal, mientras que las cé¬ 
lulas vegetativas pueden requerir sólo de unos 0,1 a 0,5 mi¬ 
nutos a 65 r 'C. Por tanto, los procesos para la esterilización 
eficaz por calor se diseñan para destruir las endosporas. 

Ijs endosporas bacterianas (véase Sección 4.1.5) son las 
estructuras más resistentes al calor que se conocen: son ca¬ 
parra de sobrevivir a temperaturas que rápidamente matan 


Indicador 



El vapor entra por aquí 


te) 




p) 


Tiempo total del ciclo (minutos) 


Figura 20,3 


Utilización det autoclave para la esterilización, (a) Rujo deJ vapor a través de un autoclave. (Ib) Ciclo típico de un autoclave. Se 
muestra la esterilización de un objeto Pesiante voluminoso. La temperatura del objeto sr eleva más lentamente que la temperatura del autocla¬ 
ve. (c) Un autoclave moderno utilizado en los laboratorios de investigación. Obsérvese la puerta y los controles automáticos de los ciclos de es¬ 
terilización en eJ panel de la derecha. Las válvulas da entrada y salida del vapor se ven en el lado derecho del autoclave. 
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i bis cé lulas vegetativas de la misma especie. Un factor im¬ 
portante en la resistencia al calor es la cantidad (de agua) y 
estado de hidrotadón en el interior de Ja endospora. Duran te 
h i formación de la endospúra, el prntoplasma se reduce has¬ 
ta un volumen mmimu como resultado de la acumulación 
de Ca í+ , de fmytciiu is itt ttpitruhicián pequeñas solubles en tivldv 
i.SASP& t smuli ncid-sütuble sport proh'ins) y la síntesis de áci¬ 
do d i picol ín ico, lo que contribuye a la formación de una es¬ 
tructura de tipo gol. La contracción dot cortea da lugar a 
un protüplaslo deshidratado y reducidlo con un ton ten id ti 
hidrko de sólo d 10-30% del de ima célula vegetativa- El 
fon tenido en agua del pmtoplasto junto con la concentra¬ 
ción de íiASPs determina la resistencia al calor de la espo¬ 
ra. Si las en d rispo ras tienen una baja concentración de 
SASFs y un elevado contenido en agua, tienen una baja 
resistencia al calor; en cambio, si tienen una elevada con¬ 
centración de SA£( J s y bajo contenido bidneo/ tienen una 
elevada resistencia al calor. El agua se mueve libremente 
le! interior at exterior {y viceversa) de la espora, por lo que 
no es la impermeabilidad de la pared de Ja espora la que li¬ 
mita el agua, sino el material úpo gel en el protoplasto de 
h esputa, 

La naturaleza del medio en el que el calentamiento tie¬ 
ne lugar también influye en la acción letal tanto do las 
células vegetativas como do las esporas. La muerte micro¬ 
biana es más rápida a pH ácido y Jas alimentos ácidos ta¬ 
les como Inmales, Frutas y pepinillos se esterilizan mucho 
más fácilmente* que los alimentos neutros como el mata, 
alubias y frijoles. Concentraciones altas de azocares, pro¬ 
teínas y grasas disminuyen la penetración del calor y ge¬ 
neralmente aumentan la resistencia de los organismos al 
calor; mientras que concentraciones altas de sal pueden 
aumentar o disminuir la resistencia al calor dependiendo 
del organismo. Las células deshidratadas y ¿ceas (y las es- 
puras) son más resistentes que las hidratadas y húmedas; en 
consecuencia la esterilización por calor de los objetos secos 
requiere temperaturas superiores y tiempos más largos que 
i'i esterilización de los objetos húmedos. 

El autoclave 

J-l autoclave es un dispositivo sellado que permite 9a en¬ 
trada Je vapor de agua bajo presión (Figura 20.3). La muer¬ 
te de la?* esporas resistentes al calor precisa de-tin calenta¬ 
miento a températe! ra& por encima del punto de ebullición 
y la aplicación del vapor de agua bajo presión (Figura 20.3a). 
Fl procedimiento habitual cosiste en calentar a 1J kilogra¬ 
mos/ centímetro cuadrado (kg/vmr) [15 libras/pulgada 
cuadrada Ub/in 2 )) de presión de vapor, lo que permito al¬ 
canzar una temperatura de 121 U C A 121 ^C, e! tiempo de 
esterilización suele ser de 10 a 15 minutas (Figura 2&3/i). Si 
hí esterilizan objetos voluminosos, ta transferencia de ca- 
Iut di interior será lento y el tiempo de calentamiento debe 
ser suficientemente largo para que tarfo el objeto esté a 121 
durante UJ a 15 minutos. También se requieren mayores 
tiempos cuando se a u tocia van grandes volúmenes de lí- 
quidus, dado que Los* volúmenes grandes tardan más tiem¬ 
po en alcanzar las tempera turas de esterili/iit ión. Observe 
que no es Ja pft'Snfrt dpi autoclave la que mata a los micro¬ 
organismos, sino la ritiaJíi temperatura que puede alean- 
jarse cuando el vapor de agua sq somete a presión. 


Paste u rización 

La pasteurización es un proceso que reduce la población 
microbiana en leche y otros alimentos sensibles al calor. 
Recibe su nombre de Louis Pasteo r, quien fue el primero 
en usar el calor para controlar la contaminación del vino 
(uáisrel recuadra: <»E3 origen de la pasteurización»Pas¬ 
teurización no es sinónimo de esterilización porque en ella 
no se destruyen todos lo organismos. Inicial mentí’ se utl- 
lizo la pasteurización de la leche para matar las bacterias 
patógenas, especialmente los organismos causantes de la 
tuberculosis, la brucelosis, la fiebre Q y la fiebre tifoidea, 
pero con la pasteurización también se mejoró Ja vida útil 
déla leche. Aunque estos patógenos ya no son frecuentes 
en los alimentos en los países desarrollados, la pasteuri¬ 
zación impide la transmisión de patógenos tomo algunas 
especies de Salmonella y Escheridm coli 0157 117 a través 
de fuentes comunes como la leche y los zumos (jugos), La 
pasteurización también impide el crecimiento de organis¬ 
mos alterantes e incrementa Considerablemente la vida 
media de ios líquidos perecederos {twanse lecciones 29,1 y 
29.2), 

La pasteurización de la leche se realiza habituaimento 
pasando la leche a través de un intorcambiador de calor. La 
leche se pasa a través de un tubo que está en contado Con 
una fuente de calor. Ll control cuidadoso de la tasa de cir¬ 
culación de la leche, y el (amaño y la temperatura de Id 
fuente de calor elevan la temperatura de la leche a 71°C 
durante 15 segundos. Entonces la leche se enfria rápida¬ 
mente. Todo el proceso se denomina piisteMizucióti ulis. 
La leche también puede calentarse en grandes depósitos a 
íi3-ófi~C durante 30 minutos. No obstante, este método de 
pasteurización baja es menos satisfactorio porque la leche se 
Calienta y se enfría lentamente y debe mantenerse a tem¬ 
peraturas altas por periodos de tiempo más largos. La pas¬ 
teurización rápida altera las características organoéphras 
en menor medida, mata los organismos resistentes al calor 
con mayor eficacia y habitualmente se realiza en un siste¬ 
ma continuo. Fl método de pasteurización rápida se adap¬ 
to mejor a las grandes operaciones de tos proel actos lácticos 
y las industrias lácticos modernas lo emplean rutinaria¬ 
mente, incluso a tiempos ele exposición menores y tempe¬ 
raturas superiores. 

/ 20* í Revisten de conceptos 

La esterilización consiste en b muerte de todos los organismos 
l^i aplicación del calor es el método de eslenlizüicion mns utili¬ 
zado. La temperatura para la esterilización por calor se .selec¬ 
ción n con el tin de de eliminar 9a mayoría de fus organismos 
resistentes al caloren el material habí toa! mente endcispuras 
bacterianas Para Ja esterilización rutinaria se emplea un auto¬ 
clave; e$li i permite la aplicación de vapor calienle y alta presión 
a temperaturas superiores a las del punto de ebullición del agua, 
la pasteurización mata Ja mayaría de los microorganismos pa¬ 
tógenos, reduce la carga microbiana y el crecimiento de los mi- 
aroorganismosalterantes, incrementando drásticamente la vida 
útil de! producto. 

¿ l V»r qué < -| calor es el agen te este ri 1 i za ni e más eficaz ? 

¿Qué pasos son necesarios para esterilizar un material que 

puede «star contaminado con endosporas bacterianas? 
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I nombre de Pasteur este ligado 
para siempre, eh nuestra memoria, 
al proceso de pasteurización. El desarrollo 
del proceso do la paslauriíÉKüárt h a slc jo ele- 
gantomenta impuesta por Hervé Dubas en su 
libro Sobre la vidí de Pastear'. De este Ubre. 
hciui iTanscribiim(>.s el siguióme pírrate' 


■ La demosuación de que los micro¬ 
bus no se generan oapomihadmente 
atente el desarrollo da teonreas para su 
doslructHin y eviten o reduzcan al mínima 
una potte-or contaminación inmedia¬ 
tamente estos avances provocaron pro¬ 
fundos cambios lecncuógitüA en la prepa¬ 
ración y conservación de productos ali¬ 
méntenos y. posteriormente, también en 
□tros procesos industriales. „ 

Pronto se descubrió que la contami¬ 
nación de los productos biológicos, por 
rrticjooiganísmos, pueda minimizarse me¬ 
diante un inteligente y riguroso control de 
las ope racionas tecnológicas, pero no 


' Fi*ri4 DuOOii Púxtaur y ía ciencta moderfuá 
iy$a Science Tscli. Marittnn, Wl 


El origen de la pasteurización 


puede evitarse totalmente Por tanto a> 
problema estaba an inhibir el posterior 
desarrollo de asios organismos, una vez 
que óSlCw? hubiesen ilegatío al producto 
Con esta finalidad, en pnmer lugar Pas- 
tour intentó añadir uno ^ene de arrtlsépli- 
oofl, pero los resollados fueron madiocras 
y, después de muchas vacilaciones, con¬ 
sideró la posibilidad de utilizar ai calor 
como age nte esterilizan te. 

Los primeros estudioh da Paslcur so¬ 
bre oí calor como agento conservante les 
realizo con el vino. Pasteur había crecido 
an unos de los mejores distritos vinícolas 
dé Francia y. como buen conocedor de 
esla bebida a&tette preocupado por si 
hecho de que al calor pudiese al Tarar las 
características organolépticas como e' 
aroma y el sabor. pp T elfo procedió con 
mucha precaución y Analmente se con- 
vanció ¿te que el ca lente miento a 55 3 C no 
alterarla de forma apreciadle al bouquét 
del- vino,. Estas consHforaefones, condu¬ 
jeron a un procesa da esterilización 
parcial, que pronto seria conocido mun- 
disimante con al nombro de “pasteo nza- 


oón', y que resulto ser aplicable al vina, 
cerveza, atdra, vinagre, leche e ¡numero 
Olee bebidas, alimentos y productos or¬ 
gánicos perecederas. 

Una de Jas características de Pastear 
fue su [noonformismo, no salo (oimij)ó las 
bases teóricas do la estehliíJíeión por ca¬ 
lor, sino que participo Activamente en el 
diseño del 1 equipo industrial adaptado al 
calentamiento de grandes volúmenes de 
N'qulcfctó y a bajo costo, Sus tratados sobre 
oí vinagre, el vino y la cerveza están iiue- 
1 rectos con dibujos y fotografías de este 
tipo de equipos y describen detallada¬ 
mente las operaciones implicadas en el 
pioce&o. El termino “pasteurización' es 
ciertamente un símbolo de su vida cien- 
lifica. hace referencia a su trascendencia 
en el establecimiento da Jas bases teóri¬ 
cas cíe te teoría sobre ai origen de ios mi¬ 
croorganismos y el enorme esfuerzo quo 
dedicó & que loése do utilidad para ia hu¬ 
manidad También nos recuerda su fa- 
musa al ir moción: No hay una ciencia 
pura y una ciencia aplicada; sólo hay cien¬ 
cia y la aplicación de la ciencia V * 


20.2 


Esterilización per radiación 


Una forma eficaz para estertflzar o reducir ta carga micro¬ 
biana de casi cualquier sustancia so realiza mediante la uti¬ 
lización de radiación deetnomagnétíca; e! calor es sólo un 
ejemplo. Las microondas, la radiación ultravioleta (UV), los 
rayos X, las radiaciones gamma (radiaciones y) y los electro¬ 
nes son tipos de radiación electromagnética (nrfenf Sección 
10.33 que pueden controlar poiencialmente el crecimiento 
microbiano Sin embargo, cada tipo de radiación actúa con 
un mecanismo específico Por ejemplo, los efectos antimi¬ 
crobianos de las microondas se deben, al menos en parte, a 
efectos térmicos La radiación UV, considerada entre 2211 y 
300 nm de longitud de onda, actúa con un mecanismo di¬ 
ferente, Las ondas UV tienen suficiente energía para causar 
roturas en el DNA, produciendo h muerte del organismo 
expuesto (véase Sección 10.3). Esta luz «próxima al visible» 
se utiliza para la desinfección de superficies, aire y otros 
materiales como el agua que no absorben la radiación UV. 
Por ejemplo, las cabinas de los laboratorios de biología vie¬ 
nen equipadas con una lámpara «mkxobírida» de luz UV 
para la descomaminación de su superficie después de su 
uso (Figura 20.4). La radiación UV no penetra las superficies 
sólidas, opacas, absorbentes de luz. y su utilidad se limi ta a 
la desinfección de las superficies expuestas. 



Figura £0.4 


Cámara de seguí idad biológica dotada con una fuen¬ 
te de radiación ultravioleta [UV} (lámpara de vapor de mercurio), que se 
usa para descontaminar las superfictee del interior de la misma 


Radiación ionizante 

La radiación ionizante es una radiación electromagnética con 
suficiente energía para producir iones y especies moleculares 
reactivas con las que colisionan la$ partículas déla radiación, 
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La radiación ionizante produce electrones, e', radicales hi- 
diuxilo, OH % y radicales hídrido, H \ Cada una de estas mo¬ 
léculas reactivas es capaz de degradar y alterar biopolímeros 
coma el acido desoxirribonudeito j ÜNA) y proteínas. Ade¬ 
más, ] a radiación ionizante puede interaccionar directamen¬ 
te con el L3N A rompiendo eJ biopolímenL Izi ionización y la 
posterior degradación de las moléculas biológicas impor¬ 
tantes como el DN A y las proteínas enzimáticas producen Ja 
muerte de las células irradiadas, Varias fuentes de radiación 
scm potencialmente útiles para la esterilización dé La radiación 
emitida por una fuente, l-a unidad de radiación es el roent¬ 
gen, que es una medida de la energía radiante procedente de 
una fuente. El parámetro estándar para las aplicaciones bío- 
lógicas tales como la esterilización es la ¿tesis ik radiación ah- 
sorbida. ía dosis absorbida es el rad (100 org/g), o el gray (1 Gy 
- 100 rad}. Algunos microorganismos son mucho más resis¬ 
tentes a la radiación que otros. La Tabla 20.1 muestra la do¬ 
sis de radiación necesaria para reducir 10 veces el número 
de algunos microorganismos representativos o algunas fun¬ 
ciones biológicas. 

En general, los microorganismos son mucho mús resis¬ 
tentes a la radiación ionizante que los organismos plurice¬ 
lulares. Por ejemplo, la cantidad de energía necesaria para 
reducir 10 veces la carga bacteriana es al menos de 200 Gy, 
Por el contrarío, se considera que la dosis íetnl de radiación 
para el hombre es igual o inferior a 10 Gy. Observo que las 
dosis que muestran en la Tabla 20-1 son las que correspon¬ 
den a una unidad logarítmica de reducción en el creci¬ 
miento de un organismo determinado. La DIO o valor de 
reducción decimal da una Información similar al del tiempo 
de reducción decimal para la esterilización por calor (pífase 


TABLA 20.1 

SeosiÜílldiHl u la radiación rio los 
microorganismos y función biológica 

Espacie o 

Tipo de 


hjafiiór. 

rrlcroorginiiFro 

OID (Gy) 

CtoctrddüiM 

flfitrtcrrá Gram piisitEvas 

3300 

t&iuHnum 

e^púfuladaa 


CUwiridium 

ftiictcna Gram positivas 

24(XI 

Mam 

arid.í'Tiobiaü esporuladais 


banlhe* HübliUb 

Bffih'ria Gram pusibvüs 

ROO 

Satimrutlti 

anaerobia? espuruLn-Lis 
fterjfrw GfLifii negativa 

200 

Uft/hmurium 

Ixiotmallus bm'í? Eteríe™ Gram positivas 

1200 

Driftacocrus 

Burlería Gram negativas 

2200 


resistentes a la radiación 


Wh n mger 

Moho 

500 

Smdmtuni/as 

Levadura 

500 

rrnvtñine 

Clofttipiiúa 

Virus 

13 000 

C'tfXbackiL- 

Virus 

4500 

lAJutivdriún 

rtt enzimas 

■— 

20 000-50 000 

Desintectariún 

de insectos 

— 

1000-5000 


1 DJOes Ja cATitjLlad dv rjílMaím neresiirta para rcducif Id pnN.idiu' infecid! o 
lii ¿.-lividad inicia] a la décima parte (una unuldiJ IngflrfEmka'h Gy - 
1 £ray- “ IIKi rjiJs 



Figura 20.5 


Relación entra la tracción da supervivientes y la dosis 
de radiación. La 010, o dosis ds reducción decimal puede interpolar¬ 


se a partir de los datos mostrados. La dosis en grays es diferente para 
cada microorganiismo. 


Sección 20,1): la relación de la fracción de supervivientes 
representada, en una escala serrúlogarítmica, frente a la do¬ 
sis de radiación en grays es esencialmente lineal (Figura 
20,5)* Una dosis ktal estándar requerida para la esteriliza¬ 
ción por radiación es 12 PIO. Para la destrucción delasen- 
dosporas radiorresistentes de Cfosfritfrwrp batiilmum, por 
ejemplo, se requieren 39 600 Gy (Tabla 20.1). 

Práctica de la Irradiación 

Se dispone de varias fuentes de radiación ionizante, tal 
Como dispositivas productores de rayos X, tubos de rayos 
catódicos y nudeídos radiactivos. Usías fuentes producen 
o bien rayos X o bien rayos y, ambos tipos de rayos tienen 
suficiente energía y poder de penetración como para inhi¬ 
bir eficazmente el crecimiento microbiano en medio líquido 
y en medio sólido. Las principales fuentes comerciales de 
radiación ionizante útil son ios nudeídos radiactivos que 
omiten rayos y. l os dos isótopos radiactivos más emplea¬ 
dos son 1K1 Co y íy7 Cs, ambos son relativamente baratos pro¬ 
ducidos por fisión nuclear. 

Actualmente la radiación se utiliza para la esterilizadún 
y descontaminación de suministros médicos y en la indus¬ 
tria de alimentos. Fn Estados Unidos, la Administración 
para Alimentos y Medicamentos (Food and Diug Adminis¬ 
tra tion, PDA), ha aprobado el uso de la radiación para la es¬ 
terilización de dichos objetos, como suministros quirúrgi¬ 
cos, materiales de laboratorio de un sólo uso, medicamentos, 
e incluso injertos de tejidos (Tabla 20.2). Sin embargo, dado 
el costo y peligrosidad dd equipo de radiacíón, este tipo de 
esterilización se limita a las aplicaciones industriales a gran 
escala y a insta]aciones muy especializadas. Los alimentos 
y los productos alimenticios se irradian rutinariamente (béfa¬ 
se Sección 29,2). Además de la esterilización, la pasteuriza¬ 
ción y la desinsectación pueden realizarse ajustando la do¬ 
sis de radiación aplicada. La radiación ha sido aprobada por 
La Organización Mundial de la Salud (OMS) como medida 
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TABLA 20.2 

Productos usados en 
ni labor riloFio esEmli 

medicina y en 
zaóns por rail tan ihi 



Suministro* médicos 

implantes 

Medicamento 1 ! 

y de labqfti&rio 

Cu rt [lago 

Ckjraafanirol 

Material L.1e laboratorio 
da un sólo uso 

Tendón 

Ampia! sna 

Medios du cultivo 

Piel 

Tttrackhna 

jeringas 

Válvula cardíaca 

Atropina 

Equipo* quirúrgicos 


V.iCunü 

Ungüentos 

Suturas 


de descontaminación para alimentos pdfOcularmente sus¬ 
ceptibles de contaminación microbiana, especialmente espe¬ 
cias y los productos cárnicos frescos como hamburguesas y 
pollo, y está aprobada en Estados Unidos para la desconta¬ 
minación de la carne molida (víase Sección 29.2), La utiliza¬ 
ción de la radiación para todos estos fines es una tecnología 
establecida y aprobada en muchos países, pero ha sido acep¬ 
tada con mayor dificultad en otros debido al temor que sus¬ 
citan la posible contaminación radiactiva, la alteración del 
valor nutritivo, los productos tónicos o carcinogenicos r y la 
aparición de sabores "desagradables» en los alimentos irra¬ 
diados. 

/ 20,2 fí&vtmtár i d9 concepto* 

En condiciones apropiadas, la radiación electromagnética con¬ 
trola eficazmente d crecimiento microbiano. La radiación ul¬ 
travioleta es útil para descontaminar superficies y materiales 
que no absorben la luz. como el aire y el agua. La radiación io¬ 
nizante ha de penetrar en los materiales absorbentes sólidos o 
ligeros; es muy eficaz para esterilizar y descontaminar. 

/ Defina la dosis de reducción decimal para la radiación, 

/ ¿Por qué la radLición Ionizante es más eficaz que la rad¡ación 

ultravioleta para esterilizar productos alimentarios? 


20.3 


Esterilización por filtración 


Como se acaba de explicar en la Sección 20.1, el calor es el 
método más común y eficaz para esterilizar líquidos. No 
obstante. U filtración puede usarse para esterilizar líquidos 
termosensibles o gases. Un filtro es un dispositivo con po¬ 
ros demasiado pequeños para que pisen los microorganis¬ 
mos, pero suficientemente grandes para permitiré! paso de 
un líquido o un gas. El rango del tamaño de las partículas 
implicadas en 3a esterilización es muy amplio. Algunas de 
las células bacterianas de mayor tamaño miden más de 10 
pm de diámetro, mientras que las más pequeñas en la escala 
de tamaños tienen un diámetro menor de 03 pm, Históri¬ 
camente. los métodos de filtración selectiva se u tiliza ron con 
el fin de aislar e identificar las partículas infecciosas más pe¬ 
queñas que las bacterias. Dichas partículas Infecciosas, co¬ 
nocidas ahora como virus, son muy pequeñas V tienen un 
rango de diámetro de 2S pm a 200pm (iróse Sección 9 2), 


Tipos de filtros 

Los tres tipos de filtros principales se muestran, en la Figu¬ 
ra 206. Uno de los tipos más antiguos es el filtro ¿te profundi¬ 
dad, Un filtro de profundidad es una lámina fibrosa o tapete 
hecho de matrices dispuestas al azar de fibras de papel, as¬ 
besto o vidrio que se solapan (Figura 2Ü.ófl). El filtro de pro¬ 
fundidad atrapa las partículas en la imbricada trama y 
urd imbre que se crea a través del espesor (profundidad) de 
Ea estructura. Dado que son bastante porosos, los filtros de 
profundidad se emplean a menudo como pnfiltros para eli¬ 
minar, de una solución, las partículas de gran tamaño que 
pudieran dificultar el proceso final de esterilización por fil¬ 
tración. También se utilizan para esterilizar por filtración 
el aire en los procesos industriales (uálíe Sección 30.4). 

El tipo de filtro más común para la esterilización en mi¬ 
crobiología es &}filtro de membrana ( Figura 20óé), Los filtros 
de membrana se componen de polímeros con una elevada 
resistencia, como el acetato de celulosa, nitrato de cel diosa 
o palkulfona&r diseñados para presentar numerosos poros 


Figura 20.6 


Estructura da ia\ un filtro en pro¬ 
fundidad, (0) un filtro de membrana convencional y 
(C) unfiltno Nuc lépera. Los filtros On profundidad &e 
usan como piltros y pare la filtración de líquidos 
con gran cantidad de partículas en suspensión. Los 
filtras de membrana sa u&an en muchas aplicacio¬ 
nes en el laboratorio y en ía industria, ya que so dls* 
pone de una gran variedad de olios con un amplío 


rango de tamaños d# poros, son económicos y apfL 
cacles en casi cualquier situación que requiera una 
esterilización por filtración. Los filtros Nuclopore, 
grabado TRACK por nucl&ación,. son útiles en la pre¬ 
paración de muestras para microscopía porque el 
material filtrado queda retenido y dispuesto en un 
soto plano en la superficie del filtro. 
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Figura 20,7 


Mücrograíia al microscopio electrónico de barrido de 
bacterias ácvAticaa y áJgaa sobre un filtro Nuclepore. B tamaño del 
poro es de 5 pim. 


diminutos. Ajustando las condiciones do polimerización 
durante su fabricación r se puedo controlar con precisión el 
tamaño de ios poros de las membranas {y, por tanto, el ta¬ 
maño de moléculas que pueden pasar a través de ellos). 
Los filtros de membrana se d i Pereneian de los filtros de pro¬ 
fundidad en que funcionan como un la mi z, reteniendo mu¬ 
chas de las partículas en la superficie del filtro. Alrededor 
dt'l 80-85% de La superficie de las membranas está consti¬ 
tuida por poros abiertos, lo que permite obtener una tasa de 
flujo de liquido relativamente alta. 

El tercer tipo de filtro para uso común es el filtro de mi- 
citación (Nuclepore). Estos filtros se han obtenido tratan¬ 
do películas muy finas de pol¡carbonato (10 ¿im de grosor) 
con radiación nuclear y fracturando la película con un pro¬ 
ducto químico, La radiación produce microlesiones localiza¬ 
dlas en la película y la acción química incrementa el tamaño 
de los daños microscópicos producidos hasta fgrmar agu¬ 
jen tos (poros). Los tamaños de los microporos se controlan 
con precisión con el tipo solución química empleada y el 
tiempo de tratamiento. Un filtro Nuclepore típico tiene agú¬ 
jenlos muy uniformes dispuestos casi verticalmente á tra- 
vi's de la fina película (Figura 20,6c). Los filtros Nuclepore 
se usan habitualmente en microscopía electrónica de ba¬ 
rrido. Un organismo puede separarse del líquido y con¬ 
centrarse en un único piano en la superficie del filtro; esto 
puede observarse con el microscopio (Figura 20.7), 

Los filtros de membrana para la esterilización de un liqui¬ 
de se dustran en la Figura 20,8, El sistema de filtración se es- 
turitiza independientemente del filtro y, posteriormente, el 
sistema se ensambla en condiciones asépticas en el momento 
de realizar la filtración. El equipo que se muestra en la Fi¬ 
gura 20.&J es apropiado para un volumen de líquido peque¬ 
ño. Para filtrar en condiciones estériles grandes volúmenes, 
el materia t para el filtro de membrana se dispone en un car¬ 
tucho y se coloca en un protector metálico. La filtración de 



Plataforma cte vidrio 
Base 

Adaptador de goma 



fe? 


S*j Afifirte «i rnadio 
no estéril 



Pinza de sujeción 


Vacio 


Meritu 

estéril 



Figura 20.B 


Filtros de membrana, (a) Ensamblaje da un sistema 
reutitizabLe con filtro de membrana, (b) Unidades dispensabies, prges- 
lenlIzadas y ensambladas be un filtro de membrana. Izquierda: un sis¬ 
tema de l'ittro diseñado para pequeños volúmenes. Derecha: un sistema 
da filtro diseñado para mayores voiúmenés. 


volümenes grandes de disoluciones líquidas termosensibles 
es una práctica habitual en ta industria farmacéuttca. 

Los dispositivos de filtros de membrana previamente 
esterilizados se utilizan de forma rutinaria para esterilizar 
volúmenes pequeños o medios en la mayoría de los labo¬ 
ratorios (Figura 2£).8ti). Tara la filtración, se dispone de una 
jeringa, una bomba o una bomba de vacío que faciliten la 
entrada del líquido hasta el dispositivo colector estéril, a 
través del sistema de filtración. 

/ 30.3 fíettiBÍón dm conceptos 

La esterilización por filtración consiste en la ri'frflírttJCitftf dé los 
microorganismos vivos de muestras líquidas, Los filtros de 
membrana se utilizan generalmente para esterilizar muestras 
liquidas termosensibles en el laboratorio. 

</ ¿Por qué los filtros de profundidad no se usan habitual- 
menfe para esterilizar? 

/ ¿Qué ventaja tiene ei filtro de membrana frente al filtro de 
nucleación en la esterilización? 
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J-4 


II CONTROL QUÍMICO 
ANTIMICROBI ANO 

Cada día empleamos una serie de compuestos químico* 
para controlar el crecimiento de los microorganismos, tan¬ 
to en las actividades domésticas como en Las laborales. Los 
detergentes y jabones que usamos en la higiene diaria y 
para lavar la ropa tienen la finalidad, al menos en parte, de 
reducir la carga microbiana o matar ios TmotKJtganismos de 
la superficie corporal o de la ropa. Fn la cocina, recurrí mes 
a varios agentes químicos que inhiben d destruyen I os mi¬ 
croorganismos en platos, superficies de trabajo y utensilios. 
En un laboratorio microbiulbgico o en instalaciones indus¬ 
triales, ios agentes químicos se usan de forma rutinaria para 
controlar el crecimiento microbiano indeseado. Aquí clasi¬ 
ficamos y explicamos los mecanismos de acción de varios 
agentes químicos que se emplean para controlar los micro¬ 
organismos en nuestro ambiente. 


20,4 


Control químico del crecimiento 


Un agente a n ti microbiano es un compuesto químico, na¬ 
tural o sintético, que mata o inhibe el crecimiento de los mi¬ 
croorganismos. Los agentes que matan microorganismos 
se denominan agente s -chin, con un prefijo que indica el tipo 
de microorganismo que mata. Así, tenemos agentes bacte¬ 
ricidas, fungicidas y vimeidas- Un agente bactericida mata 
bacterias; aunque puede matar o no otros microorganismos. 
Los agentes que no matan pero inhiben el crecimiento se 
denominan agen fes -estáticos; asi, hablaremos de agentes 
bacterios ti ti eos, fungistáticos y vímjstátícos 

Los agentes antimicrobianos varían con respecto a su !o 
xicútait selectiva. Algunos actúan de forma no selectiva y so¬ 
bre todos los tipos de células, otros presentan una mayor 
selectividad y toxicidad para los microorganismos que para 
los tejidos animales. Aquellos agentes antimicrobíanos que 
tienen toxicidad selectiva son especial mente útiles para el 
tratamiento de las enfermería des infecciosas, porque pue¬ 
den mataT el agente ortológico sin dañar al hospedados És¬ 
tos so describirán más adelante en este capítulo. 

Efecto de lo* agentes antimicróblenos sobre el 
crecimiento 

Se observan tres tipos de efectos cuando so añade un agen¬ 
te antimícrobiano a un cultivo bacteriano en fase exponen¬ 
cial decrecimiento: bacferiostátieo, bactericida y bacterio- 
lítieo (Figura 20.9). Se observa un efecto Imcieriostáliw 
cuando se inhibe el crecimiento pero las células no mueren 
(Figura 20,9#). Con frecuencia, los agentes bacterios fálteos 
son inhibidores de la síntesis de proteínas y actúan unién¬ 
dose a Eos ribosomas. No obstante, dicha unión no es una 
unión tuerte y r cuando disminuye la concentración del 
agente, el antimicrobiano se libera de los ribosomas y se 
reanuda el crecimiento. Muchos antibióticos actúan según 
este mecanismo; hablaremos de ellos en las Secciones ¿Ü.6 
a 2(1.9. Los agentes bactericidas matan las células pero no 
dan lugar a la lisia o rotura de las células (Figura 20.91?). Los 
agentes bactericidas son una clase de agentes químicos que 







L-as tras tinos ete acción de los antlmknrobianos. En si 
mornante (tiempo) MKticado per ¡a flecha, sa anadió el ágeme anürn,- 
crotitafio en una concentración Inhibidora dal crecimiento, a un cuto™ 
en fase exponencial de crecimiento. Observe la felación enlra al ni¿- 
maro de células viables y células totales. 


generalmente se unen fuertemente a sus dianas celulares 
de acción y ni? se eliminan por dilución. Los agentes baete- 
nahticos provocan la muerte celular por lisia, la rotura ce¬ 
lular se detecta por un descenso en el número de células o 
en la turbidez, después de que se haya añadido el agente 
(Figura 20.9c). Dentro de los agentes bacterioJiticos se in¬ 
cluyen los antibióticos que inhiben la síntesis de la pared ce- 
lu!ar, como la penicilina ínórnsc Sección 4.8 y Sección 20,8), 
y los compuestos químicos que lesionan la membrana ci 
top ¡asm ática. 

Cuanttficacíún de la actividad antimicrobiana 

La actividad antimicrobiana se mide determinando la canti¬ 
dad más pequeña que se necesita de un agente para inhibir 
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laMIULAU Evaluación de un antibiótico median!*» el método do 
■dilución en tubo». Que permite determinar la conranfractán mínima 
íi^ibtoflfa (CMl). Se prepara una serie de tubos con concetraciones 
crecientes del antibiótico en el medio de cultivo, aa inoculan tortas los 
tubos y se incuban. 0 crecimiento (türtadez) tiene lugar en los tubos con 
concentraciones del antibiótico inferioras a la CMI. 


el crecimiento de un organismo control, valor llamado con¬ 
centración ni mima inhibitoria ICMI), Para determinar la 
CMl, se preparo uno serie de tubos de cultivo, cada uno 
conteniendo un medio con una concentración diferente del 
agente, y después se inocula la serie de tubos. Después de 
la incubación, se observa si ha habido crecimiento (tur- 
bsdez) en los tubos. El tubo que contiene la menor concen¬ 
tración de agente que inhibe completamente el crecimiento del 
óPgjuusffló usado como referencia define la CMÍ {Figura 20.10), 
Este procedimiento simple y eficaz se denomina técnica de 
ilífución en tubo . La CMI no es constante para un determi¬ 
nado agente, porque depende del tipo de microorganismo 
ul[fizado, el tamaño del mácula y bis condiciones de incu- 
badán, como la temperatura, e! pH y la aireación. Cuando 
se estandarizan rigurosamente todas las condiciones, es po- 
sible comparar diferentes an ti microbianos y determinar 
cual es el agente más eficaz frente a un organismo o cal¬ 
cular la actividad de un único agente frente a diversos 
organismos, Este método no distinguí 1 entre un agente mi- 
LTobicida y un agente microbiostático, dado que el agente 
está presente en el medio de cultivo durante todo el perio¬ 
do de incubación. 

Otro procedimiento comunmente utilizado en et estudio 
de la acción antimicrobiana t?s el método de difusión en agar 
{Figura 20.11). Se prepara una placa Petri con un medio con 
jgar inoculado uniformemente (en césped) con el microor¬ 
ganismo a ensayar. Cantidades conocidas del agente anti- 
microbiano se a naden a discos de papel de filtro que se 
colocan en la superficie del agar, Durante ifi incubación, el 
agente difunde desde el pape! de filtro al ag¿\r;. la concen¬ 
tración del agente disminuye a medida que aumenta la 
distancia al papel de filtro, Á una determinada distancia 
del disco se alcanza la CMI. A partir de ese punto hay cre¬ 
cimiento, pero en las proximidades del disco no hay crecí- 
mienta. Se crea entonces una zona de inhibición; el diámetro 



Placa de agar nutritivo 



Se inocula el cultivo 
en 5 mi de agar para 
la capa da Superítele 




Se vierte en la placa 
da agar inoculado 


Sobre la superficie Se colocan 
loa discos con antibiótico 

1 Sü incuban durante 24 a 40 h 



0 microorganismo estudiado es sensible a algunos antibióticos, 
como Indican las zonas de inhibición (halos de inhibición) dal 
crecimiento bacteriano alrededor de los. discos, tras la incubación 


Figura 20.11 


Método dé difusóri en agar para determinar la acti¬ 


vidad de un antibiótico. 


de la zona os proporcional a la cantidad de antímicrobiano 
añadido al disco, la solubilidad del agente, el coeficiente de 
difusión y la eficacia del agente. Este método se usa de for¬ 
ma rutinaria para ensayar la sensibilidad a los antibióticos 
en patógenos {véase Sección 24.3). 

/ 20,4 fftvlfiórr do conceptos 

A menudo se emplean compuestos químicos para controlar 
el crecimiento microbiano. Los agentes químicos que matan 
organismos se denominan agentes -cidas (microbkidas); mien¬ 
tras que aquéllos que inhiben el crecí míen lo se denominan 
-estáticos (microbiostáticos), La eficacia de un agente químico 
antimicrobíano se cuantifica determinando la concentración 
mínima necesaria para inhibir completamente el crecí miento 
bacteriano 

ó Con respecto a los agentes antibacteriales, ¿qué se entien¬ 
de por íotícii/adí selectiva? 

Describa Cómo se determina la ¿uncen íftierun mínima inhibí 
toria de un agente antibacteriana. 
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20.5 


Antisépticos, desinfectantes 
esterilizantes 


y 


Los antisépticos son aquellos agentes químicos que m ti tan 
o inhiben el crecimiento de los microorganismos y pueden 
aplicarse en tejidos vivos dada su escasa toxicidad para los 
tejidos. La mayoría de los compuestos que se encuentran en 
esta categoría se utilizan ene! lavado de manos para tratar 


heridas superficiales (Tabla 20.3). En algunos casos, algunos 
antisépticos también son desinfectantes eficaces. 

Los desinfectantes son productos químicos que mata^i 
microorganismos y se usan en objetos inanimados, iris 
agentes ésteritiznntes son desinfectantes que, en condiciones 
apropiadas, matan lodos los tipos de vida microbiana, y se 
usan para esterilizar objetos inanimados y superficies. Los 
desinfectantes químicos, frecuentemente denominados mi- 
crobiddúb, tienen una gran aplicación en aquellos casos en 


TABLA JO.3 Anliseplkos, desinfectantes y es t emitíanles 


Agente Aplicación 


Antisépticos 

A kotiot etanol o 

istipmpaTioJ en agua)* 

Compuestos que rmiienen fenol 
(hexaclüfOferio, triclnsan, 
cloroxi lenol, clcirhexid i na) 
Detergentes catiúni™, especialmente 
compuestos df amonio cuaternario 
£ cloruro 4c bc-nzalcnmu) 
retó* Ido de hidrógeno (solución &l 3%) 
Cinupwslus yodorástw que ronlienein 
yixJo en solución 11 fBeüdint"®) 
NLlfuto de plata 


Piel 

Jabones, lociones, ccKirn.'“ti(.-m, 
desodorantes corporales 

Jabones, lociones 


Piel 

Piel 

Ojos de niños recién nacidos para 
prevenir la oftalmía y Ceguera 
producida por Nnsstvia x¿twtrfm*íi<r 


Modo de acción 


1 disuelve IfpidOG y desnaturaliza prntcifiiB 
Altera (rom.pt? ! la membrana celular 

Intencdona con ios fosfolipidos de la 
membrana 

Agente oxidante 

El yodo se combina non los residuos de 
tirosLna de lús proteínas, agente oxidante 
Pn-cipiia proteínas 




Desinfectan les y ^Itritiuntes 

Alcohol (ÓQ-S5% etanol o 
¡SOpropünol en agua}* 

Detergentes ■eatiónims (compuestos 
de amonio cuaternario) 

C¡a& cloro 

Compuestos clorados (cloraminas, 
hipodorito sódico, 
dióxido de cloro) 

Su] falo de cobre 

Óxido de etjJeno {gas) 

Forma Idehtdt) 


t.liiiaraklehído 

Peróxido de hidrógeno" 
Pniripuesits yod ó foros que 
contienen yodo tn solución" 
(WesctHlyiie®) 

Dicloruro de mercurio* 

Ozono 

Ácido per.HjétiiLt} 

Compuestos fenólicos^ 


Desinfectante y esterilizante de 
mstrumental médico y 
superficies de laboratorio 
Desinfectante de instrumental 
medico, alimentos y equipos 
de industrias lácteas 
Desinfectante para La purificación 
de suministros de agua 
Desinfectante para equipos de 
industrias de suministros 
alimentarios y lácteos 
Algicida para piscinas, suministros 
parad agua (desinfectante) 

Esterilizante de materiales termuícnsibles 
Tte laboratorio, como maierial de plástico 
Solución al 3-Ü% como desinfectante de 
superficies, ai 37% (forma tina) o vapor 
como esterilizante 

Solución al 2% como desinfectante de nivel 
de desinfección alio o como esterilizante 
Vapor usado como esterilizante 
Desinfectante de instrumental módico, 
superficies de laboratorio 

Desinfectante de superficies de laboratorio 
Desinfectante para el agua potable 
Solución al 0,2% tomo desinfectante de nivel 
de desinfección alto O como esterilizante 

Desinfectante de superficies de laboratorio 


Diítielve lipidcw y desnaturaliza proteínas 

Interacciona con fosfolípidos 

Agente oxidante 
Agen te oxidante 

Pnripila proteínas 
Agente alquilante 
Agente alquilante 

Agente alquilante 
Agente oxid a nte 

El yodo se CLímhi na con Jos resid uus de 
limüina 

Se combina con luí grupos -SH 
Fuerte agente oxidante 
Fuerte agente oxidante 

Desn .1 toral Iza proteínas 


' Losí alcohol en, el peróxido de hidrógeno y les rampurslc» yodAfuiusque canbenm yudv pueden actuar como mUs^ptko*, desinfectantes e incluso inliiiliíiimis 
depfftd u.*ñJ lhIc I .i rHifH LTifrioijr, tiempo de eupnsiriór y forma de api iejcidn. 

1 L» compuealoi de mttak-* pesados (mercaru-.} y k* ll. impuestos femJMot» general KSfduto petigrís» parj el entumo. 
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TABLA 20.4 

Aplicaciones industriales de ios- des infecían tes 

Industria, 


Producto» quirico» 

Papel 


Míttu r iales tsrRc'i nic( v-.. k L i mies 

Cubo 


Metales pesad us, íorioles 

rUjsiico 


Detergen h:s Cd Héi’i ¡Ci.js 

T|l*U| 


Metales pesados, fenoles 

Hatera 


Fenoles 

Creh.sjPSi'n tetTai 


Detergentes catíónicos 

PcUóteiJ 


Conupuf^íB hJp inurrunti-, íltdIis y 
detefgefl tes cali-tiOleos 

Aire acond Kinnadp 

Ooro, fenoles 

Enn-rj'iii eléftrica 


Clnm 

Energía nuclear 


CltíTUS 


los que no so puede usar el calor (wárae Sección 20-1) o la ra- 
diadón (véase Sección 20-2) en la tiesamlaminación o la es- 
icrilización, Por ejemplo, en hospitales y laboratorios han 
de descontaminarse los suelos,, mesas, mesas de laborato¬ 
rio., paredes, ele. En la industria de alimentos, los suelos, las 
paredes y las superficies de los aparatos a menudo se traían 
con míCTobiddas con d fin de reducir la carga macrobiana, 
haciendo que las superficies sean inocuas para la manipu¬ 
lad! m Los hospitales también deben esterilizar lo materia¬ 
les termosensibles, tales como termómetros, instrumentos 
mn lentes, tubos de políetileno, catéteres e instrumental clí¬ 
nico reutilizabta, como tos respiró metros. Generalmente se 
utiliza algún tipo de rsitritizaciónfria. La esterilización fría se 
lleva a cabo en dispositivos cerrados parecidos a los auto¬ 
claves, pero emplea un agente químico como d óxido de 
ebleno, el formaldehidlo, el acidó per-acético o el peróxido 
J c hidrógeno- El agua potable se desinfecta con lejía o con 
derivados del cloro, a fin de eliminar los organismos po~ 
irncialmente patógenos (Tabla 20,3). 

Varios factores afectan a la eficacia de los diversos proco- 
chira en tos antisépticos y desinfectantes. Por ejemplar muchos 
míe rqhicidas sí un neutralizados por los materiales orgánicos, 
inhibiendo su capacidad para matar los mkrooqganismcus, re 
,luciendo las concentraciones microbicidas, Por otra parle, a 
menudo tos patógenos se encuentran incluidos en partículas 
f o creciendo en grandes cantidades como tapetes y biopeHculas 
que cubren las superficies del tejido con varias ca¬ 
pas de células microbianas {véase Sección 19,3), En conse¬ 
cuencia, se dif iculta la accesibilidad y penetración del agente 
químico en las células viables e inclusa se impide totalmen¬ 
te. En muchos casos, las endospuras bacterianas sen mucho 
máfí resblentes a los agentes mi embicadas que las células ve- 
getvitivas, por su bajo contenido en agua y metabolismo re¬ 
ducido (tjóijisí Sección 20.1 y Sección 4.15). Algunas células 
vegetativas, como el caso de MymhicícrtaTrí hítrntitasb, agen- 
te etioldgico de la tuberculosis, son resistentes a lns agentes 
rnicmbicidai; por la compleja naturaleza de su pared celular 
(miro¡c Seccione* 12.24 y 26.5). Como consecuencia, no siem- 


AptlCflCtÓFI 

Evitare! rn^rimientn de minúúi^iniímüí durante La fabricación 
Ijos antirrticroOíüuwi están presentes en el prodiicto tina! 

h'.'itJF l*J crecimientiv Ut tac turtos en las dispersiones acuasne di 3 

Ji.fs plásticas 

Evitar tíl biiHjtt^nuru producido por los muroorgan íí mm un lujidos 
e Kpu^stps .iI ambiente, como luidos o tendías di campaña 
Evitar rk deterioro lie las vHmctiirito d¿ madera 
Evitar el L-nTimintio de bacterios en Lis emulsiones ,imitas usadas 
ül ciui,lr muíales 

Evitar el civcirmenlo de bm.-te*nas durante k.i imjpiTiidán, y el 
aimaci^nc-imipnlí) del pctróleti y derivados dtd peltuleo 
Evitar d crmiT J mrntu dé bacterias (por ejemplo, I^iLt/Jfüa) un tims 
de niffigjefaciéíl 

Evitar d crecí míen tu du bacterias en cundensadorus y tomes do 
üfiri^rariiVn 

Evitar td t-recitmcnte Je bacteria» pestilentes ,i la radiación en 
ruLRrturvü nudeans 


prv se produce la eliminación de los patógenos (esteriliza¬ 
ción) por tmlamiento mienibirida. En la práctica, la eficacia de 
los microbicidas sólo puc^de determinarse en las condiciones 
reales de uso En la Tabla 2(1.3 se muestra un resumen de los 
microbicidas más utilizados y sus mecanismos de acción. 

Los antisépticos y los desinfectantes quimicos tienen mu¬ 
chas aplicaciones en la industria, donde se emplean para im¬ 
pedir el deterioro microbiano de muchos materiales orgáni¬ 
cos. En algunas industrias, los agentes antimicrubian-os se 
utilizan de forma rutinaria y extensiva- Con frecuencia esto 
genera una serie de problemas por los residuos tóxicos que 
se producen ¿ liándo se liberan al ambiente grandes cantida¬ 
des de agentes anlimicrobianos, como mercurio y otros com¬ 
puestos de metáis pesados (industria papelera) o fenoles 
(conservantes de la madera). En la Tabla 20 4 se nsumí'r al¬ 
gunas de las aplicaciones Industriales de los desinfectantes 
que se utilizan para controlar el crecimiento microbiana 

✓ 20.5 Revisión efe conceptos 

antisépticos m utilizan para descon laminar tejidos vivos. Lots 
desinfectante» compuesto» químicos que se usan para des¬ 
contaminar ci estéril izar materiales inertes; estos compuestos tie¬ 
nen muchas aplicaciones ttimeríialc», sanitarias e industriales. 

/ Diferencie entre un antiséptico y un desinfectante. 

/ ¿Qué desinfectantes se emplean para esterilizar el agua? 

III AGENTES ANTIMICROBIANOS 
UTILIZADOS !H VIVO 

Varios agentes ant[microbianos, sintéticos y naturales, se 
utilizan en ti tratamiento de las infecciones microbianas ¡ti 
vivo. Estos compuestos revolucionaron el tratamiento de 
las enfermedades infecciosas. 
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Clasificación 
del antibiótico 

t. Compuestos 
que- contienen 
carbohidratos 


li. Lactosas 
macrociclicas 


til. Qu monas y 
compuestos 
relacionados 


3V. Aminoácidos y 
análogos peptid icos 


V- Compuestos 

tietarocickcos que 
contienen nitrógeno 


V|. Compuestos 
helerociclicos que 
contienen oxígeno 


VIL. Derivados ahcfdicos 


Sube ¡osificación 


Azucares poros 

Aminoglicóeidog 

Ortosomic ¡ñas 

W-Glicósid» 

C-Glicósidos 

GtiCólipjdos 

Antibióticos macrólidos 
Antibióticos puliénicos 
AriMmicirag 
Macrotetiólido®, 


Tetraciclinas 
Antrac ¡dinas 
Naftoquínonas 
Benzoquinonas 


Derivados, ammoacidicos 
Antibióticos (Plactámicos 

Antibióticos peptkJicos 
Oomopéptidos 
DepsipéptidüS 
Péptidos tormadoras 
de queiato 


Antibióticos potiétar 


Ejemplo 


Nojinmielna 

Estreptomicina 

Eveminomiclna 

Estreplotricina 

Vancomicina 

Moenomicina 


Eritromicina 

Candicidina 

ftifampina 

Tetranactina 


Tetraciclina 

Adriamicina 
Actinorrodina 
Mitón nema 


CldOserina 

Penicilina, 

ceftriajíooa 

eacitraciná 

Actinomicina 

Vallnomicina 

Bleomicina 


Estructura representativa 


Antibióticos nuclaosídicos Polioiinas 


Monensiea 


■Derivados del ocíoaicano 
Antibióticos e&teroideos 


Cicloheximida 
Ácido Cusid ico 



VNl. Compuestos 
aromáticos 


IX. Compuestos ali (áticos 


X. Compuestos 
quino lómeos 


XI. OxazoJidinona 


Derivados del benceno 
Aromáticos condansados 
Éter aromáticos 


Compuestos que 
contienen fósforo 


4 -Guinotana 
Fluoro- 4 - qu inolonas 


Lactqna cíclica 


Cloranfenicol 

Griseo-fufviña 

Novobiocina 


Fosfomiclna 


Ácido naiidíxico 
Ciprofloxacino 


Z-Oxazolidinona 



H. 




H 


X—p 

HjC V 'PO^Mj 
Fosfomldna 



Gríseo talvina 

CjH, 


HjC 


■OcX» 




A Ácido nalidixico 

Úr 


2-Qxazolidínona 


■jLHIJ=kAH Clasificación de los quimioierápicos antibacterianos {antibióticos) según sv estructura química. Se muestra un ejemplo 
sentat ivo de cada grupo, 
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Pared celular 


20.6 


Antimicrobianos sintéticos 


La sección precedente trató de agentes químicos que inhi¬ 
ben el crecimiento microbiano/u era del cuerpo humano, La 
mayoría de los químicos mencionados son demasiado tó¬ 
xicos para usarse en el interior del Cuerpo aunque Los an¬ 
tisépticos pueden emplearse en la piel. A fin de controlar las 
enfermedades infecciosas, es necesario disponer de com¬ 
puestos químicos que puedan usarse por vía intema. Tales 
compuestos se denominan agentes quimioterapéuticas y 
son muy importantes en medicina clínica y veterinaria, asi 
como en agricultura. 

Los agentes quiminterapéuticos se clasifican según su 
estructura (Figura 20.1 2) y mecanismo de acción (Figura 
20,13). Anualmente se fabrican y utilizan en todo el mun¬ 
ja más de 500 toneladas métricas de agentes quimiotera- 
péuticos (Figura 20.14). ÉÜ requisito clave de todo buen 
agente quimioterapéutica es la toxicidad selectiva, es decir, la 
capacidad da inhibir las bacterias u otros agentes patógenos 
sin afectar al hospedado: (véase el recuadro «líalas mági’ 
cas»). Cada agente tiene un espectro característico de acción 
antibacteriana (Figura 20.15). Los agentes qtiLmioterapéu- 
ticoN se agrupan en dos categorías generales,, los agentes sin- 


Figuru 20,14 


Producción mundial anual y consumo de anlíblótb 
eos. Cada año se manufacturan más de 500 toneladas métricas de 
agentes quimioterapéuticas. 


téliCOs y los antibióticos* Aquí nos centraremos en los agen¬ 
tes de origen sintético. Hablaremos de los antibióticos en 
las tres secciones siguientes. 


I 1 Cefalosporinas 

■ Macrótidos 

■ Qu-rioionas 

□ Penicilinas 

I 1 Am inogl ¡cósidos 

□ Tstrac idinas 

□ Otros 


15% 


17% 


11% 


Síntesis de Ir- pared celular 


Cieloserina 

Vencomidna 

Bacitracina 

Penicilinas 

Cefaicapormas 

MorvDbacULinas 

Cartapenemas 


DMA girasp- 

Ácioo nalídoiica 

Ciprcftaxadn 

Novobiocin 


Metabolismo deJ ácido fólico 

T-moífi’jwi it,! 

Iv-jHímiht id,as 


Membrana —' 
citopl asmática 


Elongación del RNA 


Actinomicina 


DMA 


mfiNA- 

RtboSDfTIQS 


mBA 


- (quinolonas) 


RNA potimeraw dtfwidtento del o na 


Estructura da la membrana citoplesmática 

PollniiKinas 


;[>hií.b<iXKI Modo do acción de los principales quimioterapéuticos antimicnotiianos- THF, 
fetruhldrafolalo; DHF dihidrof oíalo, mRNA, RNA mensajero; tRNA, RNA de translefoncpa. 


Rifannpidna 

Éstreptovaricinas 


Erltromicina (macrúlidos) 
Cicíanfonrool 
Ciindamicina 
Lincomiciaá 


Síntesis de proteínas 
(inhibidores de la subunidad 30$} 


Tetraciclinas 

Espectinomicina 

Estreptomicina 

Gendamicina, tobrarnicina 

Kanamidna, (amfnoglicósidos) 

AmiKacina 

Nrtrofuranos 

Síntesis de proteínas 

(IR NA} 

Mupi rocina 
Puromícina 
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La microbiología y las «balas mágicas* 


Aprendiendo del pasado 


C 

1 l dMdfroíto de los agonías qUhmho- 
—i terapéuticos comenzó con et den- 
liSico eternán Paul EPiuteh £n los pnin^ros 
años de i uCH), Ehrlich desarroLló el concep¬ 
to do íowíodad so-lectiva. Empezó su trabajo 
esludiándo la Unción de microorganismos y 
observó que algunas colorantes tañían los 
microorganismos pero no los tejidos Anima¬ 
les. Asumió pite Si un colóranle no tiñe un 
latido las moléculas del colorante no son ca* 
pacas de combinarse con los componentes 
celulares. Luego hizo el razonamiento de 
que S4 ese calorante tuviese propiedades Jó- 
alcas, no afectarte A las células animales 
porqua sería incapaz do combinarse con 
ellas, pero do borla atacar a las células mi¬ 
crobianas Por lanío, en un animaJ infectado 
las -n usía micas químicas se comportarían 
ramo - balas magreas*, ..dando - en los rite 
CTOórgamsmos pero evitendo las células oef 
bospedfldor. Ehrlich procedió a ensayar la 
selectividad ¿te una serie de compuestos 
químicos y descubrid ros primeros agentes 
quimiolenapéuljcos, da los que el SalvaraAn, 
un compuesto que contiene arsénico y se 
empleaba: en el traía miente de la sífilis, lúe 
et mds lamoso {Vftá¿e Figura t). 

No obstante no se descubieron agentes 
químicos activos fronte ñ la gran mayoría de 
los microorganismos patógenos basta los 
años del 1930, cuando Górard Dfomatj des- 
cubtió las sullamidás. El descubrimiento da 
tes sullflmidas surgió como consecuencia de 
Pa búsqueda, a gran escala, dé productos 
químicos qué fuesen activos frente e enlor» 
mfrdüdás Infecciosas en animales de experi- 
mentación En la Campeóte Química Boyar 
en Alemania, üomag ensayó una gran can¬ 
tidad de compuestos orgánicos sintéticos, 
principal monte colorantes, por su capacidad 
para curar mlecdones estreplocóocas en ra¬ 
tonas. El primer compuesto activo fue si 
Proniosls. que era activo an los ratones pero 
no tente actividad sobre los Estreptococos 
cultivados en el tubo dé ensayo. Oorrcag des¬ 
cubrió que, en el cuerpo del animal, eí Pro- 
notos»! se degradaba a sulianiiamrda y áaia 
era verdaderamente si agenta act>vo. Un pro¬ 
grame, de síntesis basado en la estruciurq de 
la sultanilamida dló nomo resultado la pro¬ 
ducción do una gran cantidad de medica¬ 
mentos activos, Posteriormente en Inglaterra, 
D. D. yvoods demostró que el ácido p-amlnp- 
benzoico contrarrestaba específicamente la 


acción inhibidora de la sulfanitamida y qué 
los estreptococos requerían el ácido p-ami- 
nobenzorcó para su crecimiento Esto con¬ 
dujo al concepto de anátagd ac tactor de 
crec-imientc, que permitió a loe químicos pro¬ 
seguir la síntesis de una gran variedad do 
apantes químicos quimiolé repdúlicos. 

A pesar del éxito de las sultámid&s en el 
control de las infecciones estreptocócicés, ia 
mayoría de las enfermedades Énlaccrnsas 
aun no estaban bajó control. El destubri- 
mieruo del primer antibiótico —ila penreiiina- 
por Alexander Fleming, un «uédidó escocés 
ctedlcado a te invB&tigsclón, en el Hospital Si. 
Mary de Londres, proporciono a los investi¬ 
gadores una nueva Puente de compuestos 
antlmicrobianos. Los antibióticos eran com¬ 
puestos complrlamente nuevos, que no se 
habían delectado anteriormente en le natu 
raleza- Parece sor que, pare peder competir 
con éxito por las fuentes iimitádas de nu¬ 
trientes y energía, múrenos microorganismos 
producen y secretan uno o más compuestos 
tóxicos para los torntoetidores microbianos 
en el ambiente \ Idéase Sección 12,£4), El pri¬ 
mor trabaio de Fleming sobro la penicilina, 
publicado bh 1929. empieza de esto modo: 

•Mientras trabajaba con vanantes da 
estafilococos abandonó sobre la mesa det 
taboraiOTkp una sene da placas de cultivo 
y IftS fu» examinando da vez en cuando. 
Para poder examinanas, astas placas se 
exponían necesariamente al aire y se con¬ 
taminaron con una seria de - microorga¬ 
nismos"', Observó que alrededor de uno 
colonia grande dé un bongo conlaminan- 


OH 




Figuré 1 Salvarían 


le las coleólas de estafilococos se hacían 
iransparentas y sufrían una lias obvia. Se 
hrcieron resiembres do este hongo y se 
realizaron expe ornen tos encaminados a 
comprobar fas propiedades do la sustán- 
cia bacterio! ítica que. era nvideníu. sá ha 
bia formado en el cuílivo del hongo y 
había dirgndido si medio circundante. <> 

Fteming caracterizo el producto y, coma 
lo pradücírt un hongo del género PenkMurv. 
la drO el nombr o da pentdtina. Sin embargo 
su trabajo no incluyó un proceso para la pro¬ 
ducción a gran escala, ni damostro que la pe- 
nioiltfia fuera efectiva en el tratamiento da en¬ 
fermedades infecciosas. Esto lo hizo, en 
1939. un grupo de científicos británicos en la 
Universidad de Oxford, dmgldoa por Howard 
Florey, motivados en parte por la inminente 
Segunda Guerra Mundial y ei conocimiento 
de que las enfermedades mlacciosás eran la 
principal causa de muerto de los soldados en 
el campo de batalla. Florey y sus colabora¬ 
doras cterandllaron métodos para c-i análisis 
y ensayo de fa panicilina. y poia su produc¬ 
ción en grandes canfidades. Luego, prora- 
dieron a ensayar la penicilina en infecciones 
bacterianas en sores humanos. La. penicilina 
fue espoctacutántienle más ahesi en él con¬ 
trol da las infecciones por estafilococos ¡r 
ímsum&coccs; y también lúe mós alad iva en 
las infeccionas estreptococias que las sulla- 
midas. Con el agravamiento de la guerra en 
Europa, en 1941 Florey ¡¡levó a Estados Uni¬ 
dos loa cultivos del hongo productor do le pe¬ 
nicilina. Persuadió a( gobierno de Estados 
Unidos paFa que croase un programa de 
investigación a gran escala, aunando los es¬ 
fuerzos conjuntos de le indosina farmacéuti¬ 
ca, el Departamento da Agricultura ds USA 
en su laboratorio de Peoria, Illinois, y varias 
universidades. Al final de fa Segunde Guatra 
Mundial, se disponía de grandes cantidades 
dó pemliana tanto para ef uso miniar como 
civil. Una vez (matizada la guerra las compa¬ 
ñías taímacétrticas empezaron la producción 
da penürcina de forma competitiva y comen¬ 
zaron a buscar otros antibióticos. En éxito fue 
rápido y espectacular, y e! impacto en la me¬ 
dicina extraordinario. La mortalidad y la mor¬ 
bidad infantiles se redu|©ron enormemenle, 
y muchas enfermedades qué tenían o¡ cv&lJh ■ 
tasa& de mortalidad son ¿tfi^ra cansióeraóas 
poco más que curiosidades madreas, ü 
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Euwriotas 

— r - 

i 

Saciarte 



■ 

i 

• 

« i 

Bacteria 

DdCfen'ü 

Hongos 

* Mleobocfom 

Gram negativas 

Grarn positivas „ 



l 


Azoles 
Alitaríwnas 
Cidohe^irmtía 
Púlanos 
Fotioxinas 
Análogos de 
ácidos nucleicos 


Toliramicma 


Penicilinas 

l 


Estreptomicina 


Sulfartamioas 

Cefalosporir^S 

Quinolonas 


L 


l&Gnigüda 


L 


J 


Pohmixinas 


Vancomtcina 


SacÍBFJfl parásitos esLrictos 


Clamidras 


Ricketsiaa 


TeiraciClina 


Virus 


Virus 

RMA 


Virus 

DNA 


InPubidcres de la 
banscriptasa reversa 
rtc nudaosidicos 
Inhibidores de la proleasa 


Análogos nudloofiidlttw 
tnterferón 


Figura 20.15 


Espectro de acción antirnicrobiarta de algunos agentes quimioierepéuticós seleccionados. 


Análogos de tos factores de crecimiento 

i n la Sección 5.1 definimos los factores de mrdnúento como 
sustancias químicas específicas que se requieren en el me¬ 
dio de cultivo porque los microorganismos no pueden sin¬ 
tetizarlas. Una sustancia relacionada o parecida aun íartor 
de crecimiento, pero que bloquea la utilización de dicho 
factor, se denomina análoga del factor de crecimiento. 1 os 
análogos de los factores Je crecimiento son compuestos 
sintéticos estructura!mente similares a los factores de cre¬ 
cimiento en cuestión, pero que poseen diferencias estruc¬ 
turales sul i les que les impide realizar (duplicar) la función 
dd factor de crecimiento natural en la célula. Además de los 
análogos de los factores de crecimiento bacterianos, de los 
qur tratemos ahora, existen varios análogos de los factores 
de crecimiento que son activos en el tratamiento de mfiv- 
dúnés víricas y Mngicas, de Irws que trataremos en las Sec- 
dones 20.1Ü y 20-11, 

Sulf amidas 

Las s» IjünttdíJS fueron los análogos de factores de creci¬ 
miento que más se utilizaron en un principio para inhibir 
específica mente el crecimiento de las bacterias (véase Fi¬ 
gura 20.16). La sulfamida más simple es la Mtifanihunititi 
(Figura 20,16a). I^a sulfanilamida os un análogo del ácido 
p-aminobenzoico (Figura 2U,16fr) que, a su voz, forma parte 
del ácido fótico (vitamina) (Figura 20.16c). Lo. sulf añil amida 
actúa bloqueando la síntesis del ácido fótico, un precursor 
del árido nucleico. La sul farola mida es activa en Bacteria 
pero no en animales superiores, debido a que las Bacteria 
sintetizan su propio ácido fótico, mientras que los aníma¬ 
les superiores obtienen el ácido fótico de su dieta. La re¬ 
sistencia a la utilización clínica de Eos derivados de la 
milfanilam ida, las sulfonamidas, es muy común, debido a 
que Bacterm resistentes han desarrollado la capacidad de 
utilizar fuentes exógenas de ácido fótico sintetizado (Sec¬ 
ción 20,12), 

Otros análogos de los factores de crecimiento 

Actualmente se conocen análogos de varias vitaminas, ami¬ 
noácidos, pu riñas, pirim¡dinas y otros compuestos. Estos 


análogos se parecen a di vernos compuestos que se encuen¬ 
tran im diversos organismos, como muchos eucanotas y vi¬ 
rus. Un importante ejemplo de un análogo de factor de 
crecimiento muy utilizado en medicina os 3a isoniazidff {véa¬ 
se Figura 26,5). La isoniazida tiene uti espectro de acción 
muy estrecho (Figura 20,15) y sólo es eficaz frente a Muco 
baclerium tuberculosis, interfiriendo la síntesis délos ácidos 
micólicos, material í^pecítico de la pared celular de las m¡- 
eobacterias, El compuesto sintético, un análogo de La nicote 
namida (vitamina) ha sido el fármaco, de utilización única, 
más eficaz en el control y tratamiento de la tuberculosis 
(Figura 20,15, oáisp Sección 26.5). Fn los ejemplos que se 
muestran en la Figura 20.17, los análogos se han sintetizado 
por adición de un átomo de flúor o de bromo. El tlúnr es tin 
átomo relativamente pequeño y no afecta a la estructura ge¬ 
neral de la molécula, pero cambia suficientemente las pro¬ 
piedades químicas como para que el compuesto no actúe de 
forma normal en el metabolismo celular. Fl ttuoro uranio se 
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{a) Sutfanilamida 


HjN- O COOH 
(b) Acido p-aminobenzoicí) 
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fe) Ácido lólico 


Figura 20,16 


(a) La solfa mía candila, ki sulianilamida (b) La sul¬ 
tán ¡lamida es un análogo del árido p-aminobenzoico. que a su vez 
forma parte det ácido tól»oo (c). que es un factor de crecimiento (véase 
Sección 5.1 donde se explican los (actores de cnscimiento). 
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Factor di> crecimiento 


NH, 

I 

CH^C’COOH 

H 


Análogo 



FénllalBnJna 
(un amlnoácídoji 



p- Fkjofofaniiateinina 



H 

Urac iló 

¡una tjsse del RMA) 



5-FlUQTOiJiaclo 
{un análogo del uracilo? 



H 

Tlmina 

(una base ctel DMA) 



5-BfOmouracilo 
fon andJogo de la tlmina) 


te similares. 


Factores de cracirntenlo y análogos estraclurslrThen- 


parei.e al iiracilü, una base del ácido nucleico; el bromoura- 
ciío es similar a otra base, la timína, Los análogos de los fac¬ 
tores de crecimiento que se parecen a tos ácidos nucleicos se 
usan en. el tratamiento de infecciones víricas y fungí cas, así 
como de mu régenos (fóbnsr^ecdones 20.10,2(111 y 103). 

Quinolonas 

Las qu i notorias no son análogos de factores de crecimien¬ 
to, sino una clase de antibióticos sintéticos que interaccio- 
rtan con la DNAgirasa bacteriana impidíendcrque la girasa 
produzca un DNA bacteriano sypereiirolUdo, necesario 
para el empaquetamiento de i DNA en La célula bacteriana 
{véase Sección 7 3), El ácido nalidixíco es la quinolona pro¬ 
totipo (Figuras 20.12 y 20.13). Los derivados fluoroquino- 
I órneos del ácido nal idílico (quinolona de l'* generación), 
romo el norfloxadno y el dprofloxacíno (qu molonas de 2 a 
generación) (Figura 20,1K) se utilizan habitúa luiente en el 
tratamiento de infecciones del tracto urinario en humanos. 
El apmflovacino también ese] tratamiento efe elección para 
fas infecciones causadas por las cepas resistentes a penici¬ 
lina de BaciWus antkmci$, agente ecológico dd carbunco (án¬ 
trax maligno) (tfnse Sección 25.11). Dado que la i JN A girasa 
se encuentra en todas las Bacteria, las fluoroquínolonas son 
eficaces en e] tratamiento de las infecciones por bacterias 
Gram positivas y Gram negativas (Figura 20.25), Las ñuo- 
mqumolonas también se usan industrialmenteon la cría de 
temeros y pollos partí evitar infecciones respiratorias. 


wQ 


O 

*0 


COOH 


20,ie 


Estructura del dpiBfloxadno, una quinolona. Los de 

nvados Ruceados del ácido naHdbuco (Figura 20.12) son más solí _ 

que- el ácido naltáixieí? y alcanzan nivelas clínicamente terapéuticos ¡n 
sangra y tejidos. El ciprofiojígcino se usa en el tratamiento de las kv 
fecdooes del tracto urinario y en el carbunco producido por cepas úe 
flacWus $nthracis resistentes a panicllia. 


/ 2Q.C Revisión dm conceptos 

Los quimioterápicos sintéticos tienen toxicidad selectiva pora 
ftíctírifi y pueden usarse por vía interna. Los análogos de rae- 
tores de crecí miento como la suJfanilamida son inhibidores mt- 
tabóJicos sintéticos. Las quinolonas inhiben la actividad de la 
DN A girasa en Bacteria. 

Señale a I menos d os caracteristícas que diferencien los a g«s 
tes qnimioterapéu ticos sintéticos de los antisépticos y de¬ 
sinfectantes, 

</ ¿Qué se entiende por toxicidad sekxl iva ? 


20.7 


Antl microbianos naturales: 
antibióticos 


Los antibióticos son compuestos químicos producidos por 
microorganismos, que inhiben o matan a oíros microorga¬ 
nismos. bis antibióticos sí 3 diferencian de los análogos de 
los factores decrecimiento en que son productos naturales 
(producidos por la actividad microbiana) más que com¬ 
puestos químicos sintéticos. Constituyen una de fas dase* 
mis importantes de sustancias producidas por procesos mi¬ 
crobianos a gran escala. La producción industrial de anti¬ 
bióticos se comentará en el Capítulo 30, 

Diana» de antibióticos 

Se ha descubierto un gran número de antibióticos, pera me¬ 
nos del 1% tienen aplicación en medicina. No obstante, los 
antibióticos han tenido un sustancial impacto en el traía- 
miento de las enfermedades infecciosas. Por otra parte, p* 
muchos antibióticos se ha mejorado su eficacia modificó, 
dolos químicamente en el laboratorio; son los llamados 4 írt- 
tüñót í'ctís semisin tétíco$. 

La sensibilidad de los microorganismos a los antibióti¬ 
cos y otros agentes qui mí o terapéuticos varía (Figura 20.15). 
tzis Biich’ria Gram positivas son generalmente más sensible 
a los antibióticos que tas Bacteria Gram rogativas, aunque 
algunos antibióticos sólo actúen en BúCterw Gram negali- 
vas. Un antibiótico que actúe tanto en Bacteria Gram posi¬ 
tivas como Gram negativas se denomina antibiótico de am¬ 
plio espectro. En general, un antibiótico de amplio especia 
tiene mayor aplicación en medicina que un antibiótico Jr«- 
i^tro reducido, que sólo es activo para un único grupo de or¬ 
ganismos. Sin embargo, un antibiótico con un espectro út¿ 
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arción limitado puede ser di? guau valoren el control de mi 
{roerganismoí que no son sensibles a otros antibióticos (o 
dejan de serlo). Un ejemplo es la vaneomicina, un glico 
péptidp bactericida que actúa frente a Bjrterá Gram pose 
tlvasdé los géneros StaphitlüCQCCttn, Bacillus y Chstndium 
(Figuras 20,12,21L13 y 20,15). 

Los antibióticos y otros agentes qui m tolera péu ticos pue¬ 
den agruparse según su estructura química fFigura 20 12) 
esu mecanismo de acción (Figura 20,13). En Bacteria, las 
diana» im portantes para la acción de los an tibí óticos son la 
p,ind celular (por ejemplo, vancomícína), la membrana d- 
íoplasmáticú (potimburtatí), irt b i rain tesis de las proteínas 
(los macmlídos y tetradclinas) y la síntesis de los ácidos 
nu¡ Idees (nfampídim). Aquí expondremos brevemente ton 
mecanismo!' para inhibir la síntesis de las proteínas y la 
transcripción. 

Antibióticos que inhiben le síntesis de 
proteínas 

Muchos antibióticos inhiben la síntesis de las proteínas 
InliTaciianando con el riboscuno (Figura 20.13). Estas ínter- 
acciones son muy específicas y muchas implican al rRNA. 
Algunos de estos antibióticos se usan en ln práctica médi¬ 
ca y otros son eficaces como herramientas en la investiga- 
■ mu parque inhiben especíticáitiente pasos determinados 
en Id síntesis de proteínas {üén*e Sección 7.15). Por ejemplo, 
i estreptomicina inhibe la uttfitíLiúrt de la cadena proteica, 
mientras que la puro mi ciña, el cloranferúcol, )a cicloh exi¬ 
mida y la tetrariclina inhiben. la i>ii)iigüi ión. Aun cuando dos 
antibióticos inhiban el mismo paso en la síntesis de prole- 
mui, los mecanismos de inhibición pueden ser muy dife- 
ivnlec Por ejemplo, la pueromkmn se une al sitio A en el 
ribosoma y la cadena poli pop tidica que se está formándose 
transfiere a hi puromlcirw en lugar de al complejo amino- 
árido-RNAde transferencia, El complejo puromicina-póp- 
tiilo se libera entonces del ríbosoma, deteniendo la elon¬ 
gación prematuramente. Por el contrario, el cloran ten icol 
inhibe la elongación bloqueando la formación de la unión 
pe plídka, 

Muchos antibióticos inhiben específicamente lew ribostv 
mas de los organismos solamente de uno o dos de lo.s do¬ 
minios filogenétküs. Por ejemplo, el cloranfonico) y la es¬ 
treptomicina son específicos para los ribosomasde Racima, 
mientras que la cicloheximida sólo afecta a los cibosomas 
Jl lukanja. Dado que las ñutínondrian y los cloro-piastra 
lieiicn ribosanias de tipo procari ótico. Jos antibióticos que tn- 
hlben la síntesis proteica en Bfíclerw, también inhiben dicha 
süilesfe en estas nrgánulos (a-é^se Sección 14.4), Algunos de 
estosantibióticos,como la tetraciclina, tienen aplicación cli- 
¡iYri pirque las mitocondrias eucariótiras mi se ven ulecta- 
dis j ia.s cuncentradones que se usan en la terapia antimi- 
aobiara. 

Antibióticos que afectan a la UNA pollmerasa 

Algunos antibióticos inhiben específicamente la síntesis de 
RNAfaiÚFJSh’ Sección 7A y Figura 20.13). Por ejemplo, las ri- 
¿amicinas y cstrepto vari ciñas inhiben la síntesis de RIMA 
alertando a la subunidad déla KNA polimerafia. Estos an- 
tibi áticos son específicos para Bacteria, doro pías tos y mito- 
cuntirías. La actinomicina inhibe la síntesis de KNA combi¬ 


nándose con el DNA y bloqueando la elongación del KNA 
1 ji acttaumkina se une más fuertemente al DNA en lu> pa¬ 
res guanina-citas taa, situándose en el surco principal de la 
doble cadena donde el RNAse esta sintetizando. 

Algunos de los antibióticos más utilizados actúan di¬ 
rectamente sobre estructuras característicos, como Jas pa¬ 
redes celulares, que son especificas de loa procariotas, 
Expondremos algunos de estos amihiótieos y sus dianas de 
acción en la siguiente sección 

/ 20.7 R e visión tfe conceptos 

Los antibióticos son un grupo químicamente div*?Fsi> de com- 
puestos bactericidas o hacterjosiáticos producidos por divifrw ¡s 
micmui-gan¡>mt'Sw Li mayoría de los antibiótico actúan inhi¬ 
biendo 1* síntesis de proteínas. Ja transcripción o Li síntesis de 
la pared celular en determinados organismos Aunque muchos 
antibióticos tienen aplicación clínica, otros no ■se usan ni ¡ti el 
hombre ni en los ¿fílmate 1 *. 

S Diferencie títttibiátin# de URjflp^níí xte/nrteft* 4e cwivtimh' 

/ ¿Qué es u n mtuhiñt te o de ampltv wp& t re? 

Antibióticos /Mac tá micos: 
penicilinas f cefaloaporines 


Uro de Fifi grupos más importantes de antibióticos tanto 
desde el punto de vista histórico como medico, es el grupo 
jSdoctémiea Los antibióticos /.M a ciármeos son las punid- 
lirias, las cefalnspririnás y Lis cuLu recta as. textos ellos em¬ 
pleados en medicina. Todos estas antibióticos tienen una 
estructura característica, d anillo ^-lactámico (Figura 20.1^). 
Conjuntamente, las penicilinas y las cefakteporims consti¬ 
tuyen alrededor de la mitad de todos los antibióticos que se 
producen en el mundo (Figura 20.14), La penicilina es pro¬ 
ducida por el hongo Pcnkitlrum dttyangt'uum, y la reíalos 
pnrina por el hongo Ci'pfoíkKpiJrtum sp. [rnse? Sección BfJ.fc). 

Tipos de penicilinas 

El primer antibiótico /3-lactámico descubierto, la penicilina 
C (Figura 20.19), es activo frente a Bflclmt Gram positivas 
ante todo. Su actividad su restringe a Bacteria Gram positi¬ 
vas principalmente porque las Bdcímú Gram negativas son 
impermeables al antibiótico. No obstante, Lis penicilinas 
sem i sintéticas se han venido desarrollando e introducien¬ 
do constantemente, de modo que muchas de ellas son muy 
eficaces frente a Bacteria Gram negativas. 

La Figura 20.19 muestra las estructuras complejas de al¬ 
gunas de estas penicilinas nuevas. Las modificaciones en 
U estructura básica de Ja penicilina G cambian las propie¬ 
dades de los antibióticos resultantes. Por ejemplo, la .impi- 
cilina y la cerhenicilina Son penicilinas; wm^intéticax que 
tienen mayor espectro de acción, incluye ndo algunas ftte- 
tcrfíi Gram negativas. 1.aS diferencias estructurales en los 
grupos N-Acilo de estas penicilinas semísintéticas hacen 
que éstas puedan transportarse al interior de la membrana 
externa de las tíram negativas ÍLiust* Sección 4. 1 l), donde 
inhiben la sinicsis de la pared celular. Obsérvese también 
que la penicilina es sensible a /i-iactamasa, una enzima 


ZQ.B 
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Grupo N-Acilo 


Anillo Anillo 

fl- LaclárriiCÍJ tiazolidiniCo 

Aodo fi-aminopenidlánico 


Designación 


PENICILINA NATUñAL 
Benziipentápih* 

(p«níq|ÍirKí G) 

AidlgldtKl Fmihis ,1 b u:Ihi 
Giaun píf- liv^h 

{"BfilJillt Li J-iduan 1 vlv 


PENICILINAS 

SEMISINTÉTICAS 

MtiUciJIna 
tKaimí en «-«(fe *c«*i 
FfeL<aaf«*ti|llHl¡HSl*r 


ttaaclllna 

Li-iaWr raí ruado jjctOO 
Rrw^lf^le a^j-l*:f.iniM>ms 

AmpicIHna 

&P«1K> jtoüjn ¡imfAadu 
ImiüMliFWltif ilWlte m 
foftrJEmaa &ani n*g.TirvK.h 
nfl Míutkn ilAto 
Ru-MUm|| e *J¡ H.;i 


Gacbanidlina 

I- -i nMm üfl lux íhi drpftoaüü 

llrtp*Cia!TILTlLll ll'fllLll 1 
Pü«j*if«afrtt r¥rruy*rir^,'j| 
«6taW>í V' me>»o jKiOo 
frfim whc.ií po* VÍ 4 n*(ii 


Galpo IV-Acíto 


o-° 


:hL,—GO— 


OCH 1 



OCH- 



/ * 


-ü 


<X3— 


Wv O^‘" CH : , 



Oí 


H—CO— 

COON 


Figura 20,19 


Estructuras de algunas penicilinas importantes. La 
flecha roja (panel superior) muestra el sitio de acción da la mayoría dea 
las ¿3-lactamasas. 


producida por numiTosas Bacteria residí en los a penicilina 
(íitítfjtf Sección 2(1.12). I as penicilinas semisintétieas oxacili- 
na y mcficiUna son muy útiles porque son resistentes a fi 
lacla jruvsa. 

Mecanismos de acción 

Los antibióticos /3-lacia micos son pótenles inhibidores de 
la síntesis de !¡j pared celular. Como se comentó en las Sec¬ 
ciones 4.W y 6.2, una de tas características importantes de la 
síntesis de la pared celular es la reacción de íranspeptida- 
c¡ ún, que da como resultado el en I recruza miento de dos ca¬ 
denas de peptidoglicano. Las enzimas que realizan este 
paso, las transpeptidasas, también son capaces de unirse a 
penicilina u oíros antibióticos que tengan un anillo j3-lactá- 


mico. Dichas Iranspeptidasas se denominan proteínas yin 1 
toicH penicilina (PBPk, ptnidUin binding pratrins). Las PBPs 
se unen muy fuertemente a la penicilina y ya no pueden ca- 
lalizar la reacción de transpeptidarión. I a pared celular con 
línúti formándose pero ya no se entrecruza y se debilita 
progresiva mente a medida que el esqueleto de peptidogíi- 
cano su' va depositando. Ademas, el complejo antibiótico 
I’BPestimula la liberación de autolisims que digieren la pa¬ 
red celular existente. Como resultado la pared celular se de¬ 
bilita y finalmente se degrada. Ln condiciones normales, lis 
diferencias de presión osmótica entre el interior de la célu¬ 
la y el exterior lisan la célula, A diferencia de la penicilina 
Ja vancom ¡cina, un glicopéptido (Figura 20.12), no so unta 
P®P» pero actúa directamente en el pcplido terminal D-ála- 
ninar>alanina en los precursores del peptidogÜcano (TWíst- 
Sección 6.2), bloqueando la transpeptj dación. Dado que la 
pared celular y su mecanismo de síntesis son únicos de Bac¬ 
teria, los antibióticos ¿í-lactámicos tienen una especificidad 
muy elevada y nos son tóxicos para las células del hospfr 
dador. Sin embargo, debido a las configuraciones es truel u- 
rales complejas de estos antibióticos, algunas personas 
desarrollan alergias importantes a algunos componentes /L 
lat tanticos después de tratamientos repetidos con esta tr- 
rapia antibiótico, Fslas alergias pueden poner en peligro Ja 
vida de las personas que las padecen (¡jAisc Sección 22.31) 


Cetalosporinaf 

Las cefalosporínas muí otro grupo de antibióticos con im¬ 
portancia clínica que también contienen el anillo /ídactá- 
mictí. Difieren estructural mente de las penicilinas en que 
tienen un anillo dihidrofiazinieo de ti átomos, en lugar del 
anillo tiazolidínico de 5 átomos de las penicilinas. Las ct- 
talosporinas tienen el mismo mecanismo de acción que tas 
penicilinas; es decir, &e unen irreversiblemente a las PBPs e 
impiden el entrecruza miento de las cadenas de peptidngti- 
cano. ¡Lis cefalosporínas importantes en medicina son an¬ 
tibióticos semisinté ticos que generalmente tienen un 
espectro de acción más amplio que las penicilinas y, a me¬ 
nudo, son más resistentes a tas enzimas que destruyen los 
anillos /i-lactámicos, las £f-l acta masas. La cef triáxona por 
ejemplo, (Figura 20.12), una cefalosporina de 3 a generación 
ampliamente utilizada, es muy resistente a las fí* lacla masas 
y, actualmente, ha remplazado a la penicilina como anti¬ 
biótico de elección en el tratamiimto de las infecciones de¬ 
bidas a Nigeriagon&rrhoeae (véanse Sección 20.1 2 y Sección 
26.12), dado que muchas cepas de N. gononltoi-ae han desa¬ 
rrollado jB-lactamasas que cortan el anilEo ¿3-Uctamico de 
las penicilinas. 


*/ 20-B Revisión de concepto* 

Los aimpmshtó j0-l<k'tá micos son ios antibióticos más impor¬ 
tantes usados en dúnica, Bste grupo incluye las penicilinas y las 
Ctífalosporinas. Dicho®, antibióticos son específicos para las en 
zimas que catalizan la síntesis de la pared celular de Bacteria y, 
como grupo. Son muy poco tóxicos para el hospedados y tienen 
un espectro de acción muy amplio-. 

J Dibu ¡o la estructura dd anillo £t-lac tamice. 

S ¿Cómo actúan los anti biót icos jEWactám icos? 
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20.9 


| por p rocanotas_ 

Muchos antibióticos son activos frente a procariotas pero 
también mjii producidos por pmtariotas. Tal es el caso de los 
aminogl ¡cosidos, los mac rol idos y las tutraciclinas. Muchos 
te estos antibióticos tienen importantes aplicaciones díni- 
Clís y por ello trataremos sus propiedades generales aquí* 

Aminoglicósidos 

le» amínogi ¡cosidos son antibióticos que contienen a mino- 
azúcares unid os p ir enlaces gl icos id icos (uótsc Sección 3.3) ¿i 
otros aminoazúcares. Muchos antibióticos usados en medi- 
jii.-i son arnüipglicósLdos, como b estreptomicina (Figura 
20,12) y sus compuestos relacionados, la kmwttfcina (Figura 
20.20),la y la nmmicina, L*os aminiíglicáeidos ac- 

lúin inhibiendo la síntesis de proteínas en la subunidad 30S 
di I ribosoma (Figura 20.13) Los antibióticos aminoglicosí- 
diios se Utilizan en clínica frente A Bacteria Gram negativas. 
La estreptomicina también se ha usado ampliamente en el 
trola miento de la tuberculosis. Históricamente, la utilización 
Ji 1 lj esb-eptomiana para d tratamiento de la tuberculosis 
supuso un importante avance médico, ya que fue d primer 
antibiótico capaz de controlar dicha enfermedad, infecciosa. 
Sin embargo, ninguno de los amigi icosidos se usa de forma 
¿vnpralizada actual mente y P en total, sólo suponen el 1% 
■aproximadamente de todos los antibióticos producid os y 
usados (Figura 20,14). La estreptomicina ha sido remplaza¬ 
da por varios compuestos químicos sintéticos en el trata¬ 
miento de la tuberculosis, porque produce importantes 
dedos adversos y rápidamente aparece resistencia bacte- 
riana. 0 empleo de airunogUcósidas en el tratamiento de in¬ 
fecciones por Gram negativos ha descendido debido al 
desarrollo de penicilinas, semisintéticas (uñaseSección 20,8) y 
i i lh letraci dinas (riédse mas adulante en esta sección). Ac¬ 
ta, ilxnente se considera los aminoglieósidos como ¿mlibiótí- 
m, de reserva para usarse principalmente cuando otros 
antibióticos dejan de ser activos. 


W-Acetillransferasa 



Figura 20,20 


Abroada Los amlnaazLJcai’es se rr usaban en amarillo. Se indica el 
'¿bode modificación por una ftí acctiltransferasa, codificada en un ptis- 
mida de nastsiencia. 



Figura 20*21 


crólido, 

Maeró lid os 

Los nía crol idos contienen grandes anillos iactona unidos 
A residuos de azúcar (Figura 20.21), Se dispone de varia- 
demes tanto en el anillo macrólido como en los residuos de 
azúcar, por lo que existe una gran variedad de estos anti¬ 
bióticos. K! matTÓlido mejor conocido es la eritmmidnu, pero 
también la oicúiidomicina, la espiramiami y la tiiosim. Todos 
los inacrólidos suponen el 11% de La producción mundial de 
antibióticos con aplicación en clínica (Figura 20 14). La ero 
tromicina actúa como inhibidor de la síntesis de proteínas 
en In subunidad SOS del ribosoma (i-igura 2013). Clínica¬ 
mente, la eritromicina se utiliza en lugar de La penicilina en 
pacienles alérgicos a la penicilina u otros antibióticos j3-la¡; 
tártricos. La erifcromicina es especialmente útil en el trata¬ 
miento de la legión dosis (néast- Sección 28,7), dado que 
Legkmellü pneumaphiía es sensible a este antibiótico. 

Tetrao ¡cEi ñas 

Las le trocid i ñas son un grupo importante de antibióticos 
de amplia aplicación médica en humanos. Fueron algunos 
de los primeros antibióticos de amplio espectro e inhiben 
casi todas las Bacteria Gram positivas y Gram negativas. Izi 
estructura básica de las tetrariclinasconsiste en un sistema 
de anillos de naftaceno (Figura 20,20). La estructura básica 
del anillo de naftaeeno puede estar sustituida en diferentes 
posiciones para dar lugar a nuevos análogos de tetracícli- 
na. La dorletmcküna, por ejemplo, tiene un átomo de cloro, 
mientras que lia axitetrackíitm tiene un grupo hidroxílo (OI I) 
adicional y no tiene cloro (Figura 2Ü.22)* Estos tres antibió¬ 
ticos se producen microbiológícamente, pero también hay 
tetrariclinas semisinteticas con sustituciones sintéticas en 
el sistema de anillos de naftaceno. Como ta erítromicina y 
los aminogíicósidos, la tetrariclina es uji inhibidor de la sín¬ 
tesis Je proteínas; interfiere con la función de la subunidad 
30S del ributioma (péise Figura 20,13). 

Las tetracidíms y los antibióticos $-3 adámicos son dos 
de los grupos de antibióticos más importantes uti lizados en 
clínica, l as tetraridtnas también so emplean en veterinaria 
y, en algunos países, como suplemento nutncional para po¬ 
llos y cerdos* Dado que el empleo abusivo de ls>x antibióti¬ 
cos, importantes en medicina, con otros fines además del 
clínico ha dado lugar a la aparición generalizada de resis¬ 
tencias a antibióticos, actualmente de desaconseja su utili¬ 
zación con otro fin que no sea el médico (uórsc Sección 2fl,l2). 
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Análoga de le tetraciclina 

Ri 


r 3 

h* 

Tetracidina 

H 

OH 

CH a 

H 

7-Cfcnletrac:idinia 

(aurgomicina) 

H 

OH 

CH ;i 

01 

5-Oxáefracidirta 

(terramiclnaf 

OH 

OH 

ch 3 

H 


do la letracicllna y olfos análogos Beml- 

sintéticos importantes. 


Z 30.9 Revisión d« conceptos 

Lo* aminoghcósidra, macrólidos y tetraridínas son moléculas 
eslnucturalmen te compila ü producidas por precariolas, y son 
activos frente a otros pruenríetas. La eritromicinj y varias te¬ 
tra l felinas se usan ampliamente en medreina dinica, 

J ¿t uátes son tas fuentes biológicas de los aminogbrtisidos, te- 
ira cid inas y ntaerúlkkw? 

/ ¿Cuál es el mecanismo de acción de cada una de estas tres 
da ses de an tib i óticos? 


IV CONTROL DE VIRUS V DE 
PATÓGENOS EUCARIÓTICOS 


Los fármacos que controlan el crecimiento de loo virus y de 
ios patógenos encanálleos, como los hongos, a menudo 
afectan a las células del hospedadoreucailátíctl Como con¬ 
secuencia, sólo los compuestos que afectan preferente¬ 
mente a las rutas metabóliras especificas del patógeno o 
sus componentes estructurales son útiles para tratar estas 
infecciones, Existe un número limitado de dichos fárma¬ 
cos y aquí expondremos el mecanismo de acción de algu¬ 
nos de ellos. 


20.10 


Anthríricos 


Los virus usan sus hospedad ores cuca liótricos para repnv 
dudrse y realizar sus funciones mefabúlicas (ti&se Capitu¬ 
lo 9), Dado que d hospodador y el virus utilizan la maqui¬ 
naria meta bélica y de reproducción, y tas estructuras dd 
hospedado^ los esfuerzos por conbular los virus con lar- 
maco?, frecuentemente .son tóxicos para el hospedador. No 
obstante, algunos agentes son más tóxicos para los virus 


^]üe p^ra ei hospedad* sr r y algunos agentes producidos por 
el hospedador específicamente actúan sobre los virus, 

Quimioter ópteos anti víricos 

Dado que las funciones y las estructuras víricas están tan in¬ 
tegradas en 3as funciones de la célula dd hospedadur, con 
los agentes an ti víricos no se ha alcanzado el mismo éxito 
qiie el obtenido en la terapia contra las bacterias, con anti¬ 
bióticos muy selectivos; sin embargo, gracias al esfuerzo 
realizado por encontrar medidas eficaces para controlar d 
SIDA (mise Sección 26.14), se han conseguido algunos !<>■ 
gros importantes en el control de virus con agentes quími¬ 
cos {Tabla 20,5). 

Los agentes más eficaces y utilizados en la quimiole^ 
rupia a n ti vírica son análogos de micleósidos (Tabla 20-5). 
El primer compuesto que tuvo una aceptación general -1 
esta categoría fue la zidovudtna, o azídotimidma (AZTi 
El AZT inhibe los retrovirus tales como d virus de b irv 
mu nodef ¡ciencia humana {HIV), el agente et¡alógico dd 
SIDA (i^asr Figura 2638). La azidotimidina está nelacip- 
nada química mente con la limidina pero es un derivado 
didesoxí-, que carece del grupo hidmxílo 3'. E3 AZT ¡n 
hibe la multiplicación de tos relrwvims bloqueando la sin 
tesis del ÜNA intermediario (transcripciónreversa) y esta 
lleva a b inhibición eficaz déla multiplicación del HIV Se 
han desarrollado otros análogos de nucleón id os para ¿| 
tratamiento del HIV, con mecanismos similares, como «r 
muestra en b Tabla 20,5, Casi todos los análogos de nu- 
d cosidos, o tnteleósidos inhibidores de h transcriptas*! rever- 
yn (NRTL nudeoside reverse transeriptnse inhíbitor$) f tienen 
el mismo mecanismo de acción: inhiben la elongación Je 
La cadena del ácido nucleico dd virus a nivel de la poli- 
merasa de ácidos nucleicos de la célula hospedados De¬ 
bido a que la diana de acción es la función replicad va nor¬ 
mal de la célula hospeda dora, estos compuestos casi 
siempre son tóxicos para el hospedador; otros pierden su 
potencia anti vírica con el tiempo por la emergencia de vi- 
rus resistentes a anliviritos (véase Sección 26,14). El ¡nal- 
logo de nueleáfidv ddmir funciona del mismo modo {Ta¬ 
bla 20-5). 

Giros compuestos químicos actúan a nivel de b poli- 
morosa vírica. Éstos son la nevirapiña, un inhibidor nn-nu- 
clcósido de b trai\scripta¡¿a reversa que se une di rectamonto 
a la transcripta?,,! reversa e inhibe su acción posterior; el áci¬ 
do fosfonofórmico, quÉ 1 actúa como un análogo del fosfato 
inorgánico, inhibiendo ei enlace inlemucleotidico; v la h- 
famicina, un antibiótico que se unee inhibe a la RNÁ pt>li- 
mcrasa. 

L na clase relativamente nueva de fármacos antivíricos 
son los inhibidores de la proteasa ÍPI) (Tabla 20.5). Estos 
fármacos son especialmente efectivos en el tratamiento de 
HIV. Evitan la infección uniéndose al sitio activo de la pm- 
tcasa del HIV, inhibiendo el procesamiento de los polipép 
ddos víricos y la maduración de los virus (véame Sección 
26 14 y Sección 20,13). 

Interforón 

Los ínterferones son sustancias antivíricas producidas 
por muchas células animales en respuesta a la infección 
por ciertos virus. Son proteínas de bajo peso molecular 
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TABLA 20.5 Compuestas quimioteríipeuticcis rinlivjncos 


CalegorÍH/inedica mentó 

Mecanismo de acción 

Virus afectado 

AnJIngas de nudtúáidOá 

Ac»d«vi r 

Inhibidores de la polimer^sa vírica 

Herpesvirus, Vífriceflit Zosííi’ 

Ganock’vir 


Cí tamega tovi rus 

Thfl uon d iría 


I (erpesviruf 

Valadclavir 


1 (erpesvinJü 

Vidarabina 


1 jerpesviru^, virus vacrinia, virus de la hepatitis 

Didanctsina (didaso)(.¡inúííin..a oddl) 

Inhibidores dé Ea transcriptas^ reversa 

HJV Ü 

Lamivudina (3TC) 


1 ti V, virus de la hepatitis B 

Estavudiiu (díT) 


H1V 

Zalcitabtna (ddQ 


HIV 

^dovudina (AZT) ttérjstr Figura 26-23) 


HIV 

Jübavirina 

Bloquea él RNA vírico (entfprfrtf) 

Virus respiratorio üLuritdl, influenza virus A y B, 

Aminas sintéticas 

Amantad iría 

Bloquea La dtvapsid jcum del virus 

virus Las&a 

Influenzavims A 

Kim.anladina 


Influenza vi rus A 

Análogo dé nudíilidos 

Cidüfrtv ir 

Inhibidor de la pulimerasa vírica 

Citomegalov irus r hérpesvirus 

Anílogo dé fHÍltD 

Á4dú fcttfoiofóFniico (Fosca met) 

Inhibidor dé 3 j puLimerasa vírica 

Heipesvlms, HIV r virus de la hepatitis t! 

Inhibidor nu mídeos ídico de La 
iranw.ripian reversa INNKl l) 
Nevirapina 

Inhibidor de la transcriptas-a revensa 

HIV 

Inliibidnr de la R\ A polimerasa 
Síifamicma 

Inhibidor de La RNA pulimemsii 

havims, vinih vact inia 

Inhibidor dé la proteasa 

indinavir (Figura 2027) 

Inhibidor de la proteasa 

HIV 

Ritonavir 


HIV 

Saquinavir (Figura 20.27) 


HIV 

NíHfinavir 


HIV 

Abacivir 


HiV 

Lopimavir 


HIV 

interferones 
lEiterfm'wi o 

induce las pnjtdnas que inhiben La 

Amplíe espectro (específico dd hospedado*) 


poco virulentos (virulencia baja), pero se produce poco 
frente a virus muy virulentos, Parece ser que estos últimos 
(virus muy virulentos) inhiben la síntesis proteica de La 
célula antes de que se produzca cualquier interferón. La 
síntesis de interferón también se induce por varias molé¬ 
culas de RNA de doble cadena,, naturales o sintéticas. 
Dado que el RNA de doble cadena no existe en células 
no infectadas, aunque sí como forma replicaíiva en la cé¬ 
lulas infectadas por virus* la presencia de RNA de dublé 
cadena puede servir como señal de infección vírica en la 
célula animal y estimular el sistema de producción de Ín¬ 
ter ferón. 

Los mterferones no son específicos del virus sino del 
hospedadür. El interferón producido por un miembro de 
una especie reconoce los receptores específicos sólo en 
células de la misma especie; por tanto, d interferón que 
produce un tipo de animal (por ejemplo, o] pollo) en res¬ 
puesta al virus de la influenza inhibe la multiplicación de 


repl ¡radón vírica 

Interferón fj 
Interferón 7 

Virus de la inm tuwdefickTicií humana. 


f|7O0O IJalton) que impiden 3a multiplicación'tirica en 
células normales estimulando la producción de proteínas 
.i ni j vi ricas. Los ínter fanones de las células infectadas por 
virus interaccionan con ¡os receptores de las células no 
infectadas y promueven la síntesis de las proteínas anti¬ 
víricas que impiden la posterior infección del virus. Exis¬ 
ten tres tipos de moléculas! IFN-u (interferón o), produ¬ 
cido por leucocitos; IFN-,ff (interferón fl), producido por 
fibroblastos; y IFN-y (interferón y) t producido por célu¬ 
las del sistema inmunitario llamadas Ünfocitos (ttfdse Sec¬ 
ción 23.10). Estos tres tipos son inhibidores víricos efica¬ 
ces Inicialmente fueron descubiertos durante el estudio 
de la interferencia vírica, fenómeno en el que la infección 
CCnt un virus interfiere con la infección posterior por otro 
virus, de ahí el apelativo de interferón , Los interferones 
se sintetizan en respuesta a virus, ácidos nucleicos víricos 
y virus mactivados por radiación. El interferón se pro¬ 
duce? en mayor cantidad en células infectadas con virus 
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otros virus en ]¿ mííma especie., pero no tiene ningún efec¬ 
to sobre Li in til ti p litación de ningún virus en otras espe¬ 
cies animales, 

Lüí ¡ntOTÍerones son interesantes come posibles anHví- 
Heos y agentes anticajKerfgpnos, Achia Emente se dispone de 
vanas preparaciones de Líder fe roñes recombinantes apro¬ 
badas. No obstante, la utilización de los interferones como 
agentes quimioterapéuticas generales no está muy exten¬ 
dida porque el interferon debe administrarse localmentc, 
en concentraciones elevadas, para que estimule ta produc¬ 
ción de las proteínas antivíricas en las células no infecta¬ 
das d el hospedado!, Por tanto, la utilidad clínica de estos 
agentes antivíricos depende de la posibilidad de suminis¬ 
trar el Énterferóo en áreas localizadas del hospedador me¬ 
diante inyecciones o aerosoles Por otra parte, las señales 
de estimulación propias del interferón (i.e., ta estimulación 
con ácidos nucleicos, virus atenuados (no virulentos) e in¬ 
cluso nucleótidos sintéticos) que se den a las células del 
hospedador previamente a la infección vírica podrían con¬ 
seguirla misma finalidad, 

/ 20 . 10 Revisión de conceptos 


inhibidores del ergosterol 

Dos grupos principales de compuestos antiiYuvgicos actúan 
interfiriendo con el ergosterol o inhibiendo su síntesis (Ti¬ 
bia 20-b), En 3a mayoría de los hongos, el ergosteml reem- 
pla74i el col estero] que se encuentra en las membranas de I as 
células de escariólas superiores (üáise Sección 4,5), En ti! 
primer grupo se encuentran los poüetios, un grupo de anti¬ 
bióticos producidos por la bacteria Strq?lomyci L s ¡.foíwnfs 
Los potienos se unen al ergosterol, que interfiere con la fun¬ 
ción de la membrana y finalmente produce la permeabili 
zacion de la membrana y la muerte de La célula (Figura 
20,23). Un segundo grupo importante de a n ti f ungidos lu 
constituyen Eos (izóles y las alitamims, agentes que Inhiben 
selectivamente la biosíntesis del CTgosferoL por lo que tie* 
nen un amplio espectro de acción antifüngica. El trata¬ 
miento con azolcs se refleja en la incapacidad para producir 
una membrana normal, lo que conduce a una lesión en la 
membrana y la alteración de las actividades criticas de la 
membrana como el transporte de nutrientes. Las alilamj- 
nas también inhiben la biosfntesis del ergostcrol, pero sólo 
son útiles por via tópica r porque no son incorporadas fá¬ 
cilmente por las células y tejidos animales. 


Los virus utilizan la maquinaría me tabú tica y biosintéhea de 
la célula hospedadura para replicarse;sin embargo, variasen- 
zimas víricas especificas y algunos, procesos pueden inhibirse 
nm agen les quimiuterapéu ticos que interrumpen la replica- 
lii'ni vírica. Los anti víricos clínica amante eficaces son análogos 
de nud cusidos que actúan inhibiendo las polimerasas de los 
núcleo6idus víricos. Otros agentes, «mu los inhibidores de la 
pruteasa, interfieren con Et* procesos de maduración de los 
virus Las células del hospedador también producen proteí¬ 
nas and vírica* llamadas ó¡lí'rfcratiti$ r que detienen 3 a rep] i ra¬ 
ción vírica, 

■' ¿Por qué hay tan pocos antiviriL'os eficaces? 

' ¿Qué pasos del proceso de maduración del virus inhiben 
los análogos de nudeósidos?, ¿y los inhibidores de la pro- 
ieasa?, ¿y los interferones? 


20.11 


Antifúngicos 


Como los virus, l¿ quimioterapia eficaz de los hongos tam¬ 
bién plantea problemas especiales. Dado que los hongos 
pertenecen al dominio Eukatya, la mayor parte de su ma¬ 
quinaria celulares la misma del hombre y los animales, por 
lo que los agentes quiinioterapéuticos que afectan rutas me- 
labólicas en hongos a menudo interfieren con las corres¬ 
pondientes rutas en las células hospedadoras; de ,ihi la 
toxicidad de estos medicamentos. Por esta razón, muchos 
a n ti fungid»; sólo pueden administrarse por vía tópica (su¬ 
perficial). No obstante, algunos fármacos son selectiva¬ 
mente tóxicos para los hongos, l os medicamentos para el 
tratamiento antifúngicó van adquiriendo mayor impor¬ 
tancia a medida que las infecciones fúngicas en individuos 
inmunusuprimidos van siendo más graves (téimse Seccio¬ 
nes 26.14 y 27,7). A continuación, consideraremos detalla¬ 
damente la toxicidad selectiva dé algunos tipos de com¬ 
puestos químicos eficaces frente a hongos. 


Otros antJfünglcos 

Oteos medicamentosa n ti fúngia» interfieren con estruem- 
ras y fundones específicamente fúngicas (Tabla 2Ü,6), Por 
ejemplo, la mayoría de las paredes celulares contienen 
tifia, un polímero de N-acetilglucosamina que se encuerv 



Fusiones de la membrana; 
loa polleros unen al 
«■goteroI y alteran la 
integridad de la membrana 


Síntesis de 
ácidos nucleicos; 
la 5-Fluorocilcisina es 
un análogo de nucleótido 
que inhibe la síntesis de 
ácidos- nuctacofi 


Formación de micrütúbulos: 
ta ejn&eohjivina inieríiéfB coa 
la agregación de log 
microtubulDs durante la rmltosls 


Síntesis d# la pared celular: 
las ponentinas inhiben la 
sintesis de quitina 


Síntesis del 
er gestar o* 
ios aróles y 
aíllammas 
hnliithan su 
síntesis 


Dianas de acoión de algunos agentes quMníolura- 
péuticos antlfúngicos. Dado que los hongos son célula^ eetartótlcss, 
los antibióticos antibaclonanos generalmente son ineficaces (líente ,i 
hongos). 
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TABLA 20.fi Lían puestos ant 

iltíngleos (l ungid das) 



Categoría 

Diana da acción 

Ejemplos 

Use 

Palíenos 

Sinlt. , sis il i ■ ergotitemí 

AffllotKidna B 

Via oral 

Análogos de ácidos nucleicos 

Síntesis di DNA 

S-FLuonjfitdsirka 

Via oral 

Polio* inas 

Sírtvsiir ..I i.- quitina 

Polinxirta A 

Agricultura 



FcJioxina B 

Agriniltura 

Azotes 

Síntesis d y elgiBitMClI 


Vía oral 



11 rjntn¿H>l 

Vía oral 



KvtnKima/jfjl 

Vía oral 



Clotri mazi.il 

Vía hípica 



M ícítmizoI 

Vía tópica 



Vorkonazol 

Vía oral 

Aülfimiina.^ 

Síntesis de ( rgíwterol 

IbtNttBÜns 

Vía oral 


t r.:i únicamente en hongos e insectos (utfa&e Sección 17.25). 
Varáis ¡mlhriiihis inhiben La síntesis de la poned Celular ín- 
(crfirictido cor la biosín tesis de la quitina. Aunque las po- 
Üüxiims se usan como fungicidas en agricultura, ninguno de 
los inhibidores de la síntesis de quitina se utiliza en clíni- 
l'iü. Otros fármacos inhiben la biosintesis det foLiio, ínter- 
fiiuren enn la topología del DNA durante la replicador o, 
como la sris£ofuh*iria f interfieren con la agregación de los 
microtúhulos durante la m dosis (wtnsf Sección 7.h). Hl aná¬ 
logo del ácido nucleico S^flu.órncih'mhiti es un inhibidor efi¬ 
caz de la síntesis de ácidos nucleicos til hongos. Algunos 
antifiingieos muy efectivos también, tienen otras aplicacio- 
nes; por ejemplo, La i.'mcrfshófl, la viitblnstina y el fejttif, son 
eficaces antifúngicos y también tienen propiedades anti- 
cancerígetias, 

t^afortunadamente y como se preveía, el empleo de 
i.nLitúrgicos ha dado como resultado la aparición de po¬ 
blaciones de hongos resistentes y la emergencia de «nuo 
\ i 'S'- patógenos fúngkros, Por ejemplo, especies de Candida 
que hábítualmente no son patógenas, ahora producen en- 
termedades en individuos que habían sido tratados con are 
lifúngicos- Bstas Caftrfidti patógenas resistentes a anlifungí- 
eos no pueden tratarse cotí ninguno de los L mtifungieres que 
se usan en la actualidad, 

A medida que la utilización de quimioterápicos au- 
mente, tanto antibacteríanos como antifúngicos, también 
aumentarán las posibilidades de infecciono füngicas opor¬ 
tunistas y la necesidad correspondiente de contar con nue- 
vos agentes específicos para el control de los hongos. 

/ 20,11 Revisión de conceptos 

Liantihingicos se clasifican en dos amplias variedades de ra- 
legarías químicas. Como para los anl i víricos, es difícil conse¬ 
guir una toxicidad selectiva en antifúngicos; pero esisten 
algunos quimioterápitos eficaces. El tratamiento de las infec- 
riones fún guras es une de los retos sanitarios emergentes. 

/ ¿Por qué hay m uy poces a ntibié fc ¡ eos an t i fungíais que sean 

t-f¡ races el ínif a men ti,-? 

J ¿Qué láLtores contribuyen al aparente aumento de las in¬ 
fecciones fungirás? 


V RESISTENCIA A 

ANTIMICROBIANOS Y 
DESCUBRIMIENTO DE NUEVOS 
ANTIMICROBIANOS 


La resistencia a ios ant ¡microbianos es uno de los principa¬ 
les problemas cuando f>e traía con muchos do los microor¬ 
ganismos: patógenos comunes. Aquí exploraremos algunas 
de las razones de dicha resistencia y presentaremos rtlgu- 
ñas de las estrategias seguidas para superar esa resistencia. 


20.1 2 


Resistencia a antlmlerobianos 


La resistencia a an tí microbianos es la capacidad adquirida 
de un organismo para resistir los efectos de un agente qui¬ 
ñi ioterapéu 1 ico a I q ue es sensibl e hab i tua 3 mente. La mayi ir 
parte de la resistencia a antimicrobianos es debida a genes 
de resistencia que se transfieren por intercambio genético. 
Para protegerse, los productores de antibióticos desarro¬ 
llan mecanismos de resistencia que neutralizan o destru¬ 
yen sus propios antibióticos; los genes que codifican dichos 
mecanismos de resistencia pueden transferirse ocasional- 
mente j otros organismos. 

Mectmlomos de resistencia 

No todos los antibióticos actúan frente a iodos los mjero- 
orgLiniymos. Algunos microorganismos SOI! JMÍifmínwPrfí 1 re- 
lístenles (de forma natural) a algunos antibióticos. Hay va¬ 
rias razones por las que los microorganismos pueden tener 
una resistencia inherente a un antibiótico: (I) El organismo 
puede carecer de la estructura que inhibe el antibiótico; pox 
ejemplo, algunas bacterias como los micopl asmas, carecen 
de una pared celular típica, por lo que son resistentes a las 
penicilinas, Í2) El organismo puede ser impermeable al 
antibiótico; por ejemplo, la mayoría de Eas Éflrfe™ Gram 
negativas son impermeables a la penicilinaC. í3) El orga¬ 
nismo puede alterar el antibiótico inactiv ándelo, Muchos 
estafilococos producen p-laetamasas que rompen el anillo 
jtí lactámico de la mayoría de las penicilinas (Figura 20.24). 
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{4) El organismo puede melificar la diimo del antibiótico- (5) 
Por un cambio genético, la oIlometón puede tener lugar en 
vina ruta metabójica que bloquea el antimic robín no. El or¬ 
ganismo desarrolla entonces una ruta bioquímica resisten¬ 
te; por ejemplo, muchos patógenos desarrollan resistencia 
a sulfonamidas {-véanse Sección 2ü,6 y Figura 20,16). La sul- 
fonamidas inhiben la producción de ácido fólicoen Jínrír- 
pero las fkctmii resistentes modifican su metabolismo 
incorporando el ácido fótico ya sintetizado del medio, ob¬ 
viando asi la necesidad de una ruta que pueda ser blo¬ 
queada por las sulfonamidas. (ó) El organismo puede ser ca¬ 
pa/. de bombear hacia fuera un antibiótico que haya entrado 
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Figura 20.24 


Silbos en los que los antibióticos -son atacados por en 
limas codilítadas pcw genes en plásnudas H. En los antibióticos aml- 
noglscnSHd-icos relacionados con lo asi naptom ¡ciña y que posean un 
gru|M amino libre, la inactivación tiene lugar pot N^acetilanión [véase 
también. Figura 20.20). 


en la célula (rflujo) (caso de la tetraridína). Algunos ejem¬ 
plos de resistencia bacteriana a antibióticos se muestran en 
la labia 20.7. 

Como se vio en la Sección I0.ft r la resistencia a antibió¬ 
ticos puede ser genéticamente codificada por el microor¬ 
ganismo, bien en el ctomospma, bien en plásmidos, en los 
llamados plásmicos de resistencia (factores R J; los tipos espe¬ 
cíficos de resistencia tienen su base genética en una u otra 
localización (Tabla 20.7). Debido a la aparición de resisten¬ 
cias a antibióticos,, debí 3 determinarse la sensibilidad a an¬ 
tibióticos de las bacterias aisladas de muestras clínicas, 
usando para ello el método de la concentración mínima 
inhibí luiría (CMI) o el método de difusión en agar (Sección; 
20 .4 y Figuras 20.10 y 20-11)- Los detalles sobre los tests de 
sensibilidad de los aislamientos clínicos se describen en la 
Sección 23 3. 

Mecanismos de resistencia mediados 
por piásmldoe R 

Fn el laboratorio, frecuentemente so aíslan células resisten 
íes a antibióticos a partir de cultivos que fueron sensibles a 
antibióticos La resistencia de estos aislamientos suele de* 
berse a mutaciones en genes crvmosómicos. Por otra parte, la 
mayoría de las bacterias resistentes a antibióticos aisladas 
de pacientes poseen los genes de resistencia en plásmidos 
lí El mecanismo de resistencia del plismido R es diforon 
te del de la resistencia cromosótitica. En la mayoría de los 
casos, la resistencia a antibióticos mediada por genes cru- 
mosórmeos a parece como una modificación de la diana de 
acción del antibiótico (por ejemplo, un ribosoma). 

Por el contrario, en la mayoría de los casos la resistencia 
pla$jmídita R se debe a la presencia en el pías mido R de ge¬ 
nes que codifican nuevas enzimas que inactivan el fármaco 
(Figura 20,24) o de genes que codifican enzimas que impi¬ 
den la incorporación del antibiótico o lo bombean fuera de 
la célula. Por ejemplo, una serie de antibióticos tiene estruc¬ 
turas químicas similares con unidades amiíioglicosídicas, 
Entre los antibióticos aminugl ¡cosidos están la estreptomi¬ 
cina, la neomicina, la kanamicina y la espectinimieina. Las 
cepas que tienen p]¡temidos R contienen enzima* que mo¬ 
difican químicamente los a n tibí ól i eos, bien por fosforila¬ 
ción, acctiladón o adenilarión. Hl fármaco modificado carece 
entonces de actividad antibiótica. En el caso di' tas penicili¬ 
nas, la resistencia plasmidica R se debe a la formación de 
penicilinas^ (¿Mactamasa), que rompe el anillo /Hactácúco. 
La resistencia al cloranfcnicol mediada por plásmtdo R sur¬ 
ge por la presencia de una enzima que acedía el antibiótico. 
Muchos p [¿temidos R confieren resistencia a múltiples anti¬ 
bióticos porque un único ptásm¡do R puede contener varios 
genes diferentes, cada uno de los cuáles codifica una enzi¬ 
ma diferente que inactiva al antibiótico. 

Origen de los pfd&tnklos de resistencia 

Aunque no se dispone de una prueba específica sobre d 
origen de Jos plásmidos Rde resistencia a múltiples antibió¬ 
ticos, varios hechos circunstanciales sugieren que los plás- 
midüfi R existieron antes de la era de los antibióticos. El uso 
generalizado de los antibióticos crea las condiciones selecti¬ 
vas para h dispersión de los plásmidos R con uno o mas ge¬ 
nes de resistencia (véase al recuadro, * Usos no médicos de 
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TABLA 2 . 0,7 Mecanismos de resistencia bacteriana a los anúblemeos 


Mecanismo 
de maiKteoeia 

Ejemplo 
de antibiótico 

Ga*e gené-rlóa 
de la resistencia 

Mecanismo 
presente en. 

ÍV rrnt'úbi Lid ud rvd Ucida 

Penicilinas 

Cromosómlca 

P$eaiiaMQfMz amrgTriwsí) 
ííai'ijTwt entéritó» 

InacHvdidón del antibiótico 
(per ejemplo, penidlln&aa; 
enzimas múdifleadoris 

Penicilinas 

PlasmídicM y cromosómica 

Si¡\y¡tykv\ htjj> 
fiticffTHí entéricas 

Ni 1 i sistjlj yiimi rrho cap 

como mcUlttsas, dmUluaas, 
y fosfurilAMs; 

Ckiran fnn icol 

Plaamfdka y cromosómica 

ShJ^tfiyWi HinJií (tumis 
ÜMtfírkt entérica? 

y otros) 

AffllneglirúfaidDfi 

Plasmid Lea 

SfifpfiyfiVtV’CUí, mirCiüP 

Alteración de la diana {por ejemplo. 

Eritronúdiu 

Cruinoso mica 

Staftáyfcramfó a un -ks 

RN A pdlimtT.isa, nlámtrina; 

Kif arrocina 


Htiftrnn en II'ricas 

rlixKomj, tdiiúmidu y 

Estreptomicina 


íWJc.rpa cntL-nca.-: 

estrvptormarwi; DNA ^irasa, 

i|UITII^nTliíHÍ 

NúrfUilíadnó 


ítfíi'Jcrfjf entéricífi 
Sle^fiy/noicais anmis 

Dvsidrrullü dr una rub binquímicj 
resi¿U_i\h_' 

Sulfura mida* 

CtimuHómfca 

JÍJcfcrfíF entéricas 

ííir^ryfis-ncnis ,7 nnr^s 

fci'lu ¡ti (bombeo hada el exterk* du 

TetrachL'linas 

FbaáHicA 

Bacteria entéricas 

l,i «'lililí 

Clnraftfert icol 

Cromosónuca 

Síir;iJ?yfóniL-cjJS «iíitjií; 

8iM-jiJrr,s siibtiüs 


Atención a ... 


Usos no médicos de los antibióticos 


L oa anliblóUeóS han venino siendo am¬ 
pliamente u!l¡ zades con otros fines 
que los médicos un Estados Unidos y otros 
países desarrollados, como suplementos de 
hós piensos en la aumentación de los ar ¡ma¬ 
tes. La adición c te paq vierta* cantidades de 
antibióticos a los piensos estimula el oreei- 
mrirnto dé los animales, acortando el porlo- 
dx> requerido para la vento de los mimos. Por 
ejemplo, la adición da unos £5 miligrarnos 
¡mgj de penicilina por kilo de pienso para po- 
líos [25 mg da penicilina por libro de pienso), 
ahorna al aóo unos 900 millones por kg {2000 
millones por Ib) da pienso, porque el au¬ 
mento de peso es más rápido y la stsciencia 
de la alimentación es mayor Probablemen¬ 
te los antibióticos actúan inhiendo las infec¬ 
ciones lavas y reduciendo la inflamación 
intestinal! resultante, lo que permita una 
mnyor absorción de los nutrientes. Lu& es 
ludios realizados con animales libres da mi- 
cj-oúr^anismos confirman esta ¡dea; el 
crecimiento de los animales libres de micro¬ 
organismos no se acelera con piensos su- 
ptofTKrttAdoe con ániibiólicos. 
Lamentablemente, bajos niveles do anti¬ 
biótico* en la alimentación animal selec¬ 
cionan microorganismos resi&tontas a lo^ 
¿Lr't.biptipn?, debido a la en posición cons¬ 
tante a los mismos. Estudios moleculares 
en Salmonera aislada de polios, han de¬ 
mostrado que la resiste ncio se transí lene 
rápidamente entre diterentes especias bac¬ 


terianas e incluso entre diferentes géneros 
en üt Iniaaiíno. En Giro estudio, alrededor 
del 80% de las cepas de Saímomda aisla¬ 
das de carnes an los supermercados fue¬ 
ron resistentes al menos a un anllbióticn. y 
tas cepas más resistentes adquirieron al 
menos tres genes de resistencia. Los estu¬ 
dios con rYilLtonrqanismos aislados de las 
personas que trababan en la cria dH anima¬ 
les han puesto de manifiesto qua muchas 
cepas del hombre han adquirido resisten¬ 
cia a loa-anl¡microbianos que su usan en la 
alimentación animal- Por tanto, is utilización 
de antibióticos en los piensos expande la 
cantidad da micrdorgani-gmos resistentes a 
los'isntibi óticos que pueden infectar ar 
hombre, 

Otro estudio indica que algunas copas de 
f'nferococcus taecacium , ya resistentes a la 
mayoría da los an| ¡bíblicos. adquirieron re¬ 
sistencia al Synercid, un módicamente rela¬ 
tivamente nuevo usado solee! ivamants en el 
tratamiento de las infecciones humanas re¬ 
sístanlos a loa antibióticos, en los dos afros 
transcu i ndos desdo que fue aprobado por 
la Administración Federal de los Medica¬ 
mentos >]EE.LIU). [NI. de la T., Synórcld. esp- 
c¡iac>ón da quinupristina iestreplogramina B) 
con da»Fopristinü (estraptopramlna A) en pro¬ 
porción 3(V70. Ambos se unen a la subuni¬ 
dad 50S del ribosoma hsctémno p inhiben 
la síntesis proteica], Los investigadores es¬ 
peculan sobre ly. otjHibil.dnd de que las ce¬ 


pas. irasis'tsntes provengan óei ganado trata- 
do cotí un anátógo det Synerctd, ¡durante los 
últimos veinticinco años! 

Por desgracia, los estudios a largo plazo en 
animales previamente alimentados oonanli- 
bióticos y posteriormente sometidos a dietas 
sin ellos han demostrado qué las bacterias 
resistentes a los antibióticos no de&apure- 
cen rápidamente del intestino. Los gentil de 
rosii&tantla esLm in legrad os en pUsmidos 
estables o en cromosomas da Ha microblota 
intestinal y. en ausencia de Juezas de con- 
tro&eleccióív se mantendrán durante rtigún 
tknnpp, aun cuando sé suspenda la alimen¬ 
tación con piensos supte-mentudo* con an- 
tibtólicus. Como consecuencia, la util ización 
con otra finalidad que no sea la estricta - 
mente médica de ios antibióticos ha venido 
a confirmar una simple lección en ecología 
microbiana: el ambiente seleccione las es¬ 
pecies meior adaptadas. No obstante, con 
el deseo de reducir la expansión de resis¬ 
tencias a los yntiihióiiDos en Europa, algunos 
países europeos han prohibido u" empleo 
en prenses animales de Jos antibióticos usa¬ 
dos an clínica. La Organización Mundial de 
la Salud íOMÍS) también ha redactado un 
documento an contra de la utilización dg 
antibióticos en la alimentación animal. En Es¬ 
tados Unidos, grandes cantidades de ané- 
bidtiCos continúan usándose en las gran¡as 
avícolas, y en- industrias de ganado bovino 
y porcino. ■ 
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loa antibióticos»), Por ejemplo, una cepa de Escher ichio cnli 
que fue congelada en nitrógeno liquido en 1946 contenía un 
plásmido con genes que confieren resistencia a te tráete! i na y 
estreptomicina, aunque ninguno de estos antibióticos se uti¬ 
lizaría en medicina hasta varios años más tarde. Así mismo, 
se ha demostrado que existían cepas con genes plasmidieos 
li de resistencia a penicilinas sem ¡sintéticas, antes de que di¬ 
chas penicilinas semisintéticas hubiesen sido sinteti¿cadas, O 
quizás aún de mayor importancia ecológica sea el hedió de 
que se hayan detectado plásmidos R, que confieren resis¬ 
tencia a antibióticos, en algunas Bacteria Gram negativas no 
patógenas del suelo. Kn el suelo, los plásmidos de resisten¬ 
cia pueden conferir ventajas selectivas porque los principa¬ 
les organismos productores de antibióticos (StTVptomy&s,, bac¬ 
teria; Peiiicüittím f hongo) también son organismos normales 
dd sudo Por tanto, parece que los plásmidos Rno son un fe¬ 
nómeno redente sino que existían en las poblaciones micro¬ 
bianas naturales antes de que se descubrieran los antibióti¬ 
cos y se utilizaran tarto en medicine comí» en agricultura. 
Posteriormente, d uso generalizado de los antibióticos en 
clínica y en agricultura creó las condiciones selectivas para 
la rápida diseminación de estos plásmidos R. Los plásmidos 
R son el resultado predecible de la selección natural. Esto li¬ 
mita de forma significativa Ja utilización a largo plazo de 
cualquier antibiótico como agente quimioterapéutieo eficaz 


Diseminación d« la resistencia a las 
antimicrobianos 

La abusiva utilización inapropiada de los an ti microbianos 
está conduciendo al desarrollo rápido de resistencias espe¬ 
cíficas en microorganismos que producen enfermedades, 
El descubrimiento y uso clínico de muchos de los antibió¬ 
ticos conocidos ha sido paralelo a la emergencia de bacte¬ 
rias resistentes a su acción. Hay numerosos ejemplos de 
abuso de antibióticos y el concomitante desarrollo de re¬ 
sistencias. En la figura 20.25a se muestra una correlación 
entre el numero de toneladas de antibióticos utilizados y d 
porcentaje de bacterias resistentes a cada antibiótico 

Los fármacos prescritos para el tratamiento de una in 
lección particular han ido aumentando progresivamente, 
debido a\ aumento en La resistencia del microorganismo 
productor de la enfermedad, Un ejemplo clásico OH el desa¬ 
rrollo de resistencia a la penicilina en Nei&sirkT^otiorrfjoeac , 
la bacteria que causa la gonorrea (Figura 2í).2ñ¡fq. La peni¬ 
cilina ya no es un antibiótico útil en el tratamiento de la 
gonorrea porque un gran numero de aislamientos clímcós 
producen 0-1 aclama y son resistentes. Práctica mente to¬ 
das las cepas resistentes se desarrollaron desde 1980, El 
antibiótico de elección actual es la ceftriaxona, pero se re¬ 
comiendan nuevas modalidades en el tratamiento casi cada 
año, para limitar los efectos de los genes de resistencia que 
emergen rápidamente (véase Sección 26,12}. 

El seguimiento y control mundial sugieren que los an¬ 
tibióticos se usan en la práctica dinica con mucha mayor 
frecuencia de lo necesario. Los datos indican que el trata¬ 
miento con an tibió Heos está garantizado en el 20% de los 
individuos que acuden al médico por enfermedades in¬ 
fecciosas. A pesar de ello, los antibióticos se prescriben el 
80% de los casos. Además, en el 50'%, de los casos, las do¬ 
sis recomendadas o la duración de los tratamientos no son 





Antibióticos empleados (toneladas) 



liM'IrL'Hi EmEjryancia de bacterias resistentes a dragas anti- 
rrwcrobianas. (a) Relación entre el uso de antibióticos y el poreenlaje- de 
bactari-as resistentes a antibióticos aisladas de pacientes con diarrea 
Lo$ agamíes que se Pan utilizado en mayore-s cantidades (to que vien* 
irdtcado por 4a cantidad producida comemiaimeme) son los que tienen 
mayor número de cepas resistentes, (b) Porcentaje de caces regara- 
dos causados por cepas resistentes. El número de casos con cepas re¬ 
sistentes en 1985 fue de 9000 Este número sabio a 59 OQO en 1990. 
Más dal 9596 [Je los casos de resistencia registrados eran debidos a 
cepas productoras da penicitinaca de iVeíssena gonorríjofiae. Desde 
1990 no se fBccrnleoda la penicilina para el tratamiento de la gonorrea 
debido á la emergente resistencia a ose antibiótico. (Fuente' Geoters íer 
Ditease Control. Atlanta, Georgia). 


correctos Esto se acompaña del incumplimiento de Id pati¬ 
ta terapéulica por parte del paciente: muchos pacientes dt- 
¡¡an de tomar la medicación, especialmente los antibióticos, 
en cuanto -se sienten mejor». Por ejemplo, la emergencia 
de tuberculosis resistente a ísonmzida se correlaciona con 
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b interrupción del tratamiento por parte del paciente., que 
deja do tomar la medicación durante seis a nueve meses, 
como se le había prescrito (míw Sección 2b,5). Por ello, a 
moñudo los patógenos están sometidos a dosis sub letales 
de antibióticos por periodos cortos de tiempo, seleccio¬ 
nándose los organismos resistentes. Hn gran medida, y 
como consecuencia dd inapropiado uso do los antibióti¬ 
cos y el incumplí míen todo las pautas terapéuticas, casi to¬ 
dos los microorganismos patógeno!; lian desarrollado 
resistencia d alguno de los agentes quimiotera pe uticos, 
desde su uso generalizado en los anos 1950(Figura 20.26), 
La penicilina y las suI lamidas, los primeros quincho témpl¬ 
eos utilizados de forma general, ya no se emplean con ten¬ 
ia frecuencia hoy en día dado que muchos patógenos se 
han hecho resistentes a ellos. Incluso aquellos microorga¬ 
nismos que siguen siendo sensibles a penicilina, como 
SlTrptücm:ua pyt^t'rips (bacteria causante de inflamación de 
garganta, escarlatina y Fiebre reumática, véase Sección 26,Z), 
necesitan una dosis significativamente superior que hace 
diez años, para que el tratamiento sea etica/. 

Otros usos indiscriminados de los antibióticos también 
Contribuyen a b emergencia de cepas resistentes. Por ejem¬ 
plo, i05 antibióticos se emplean en agricultura y ganadería. 
tanto como sustancias que estimulan el crecimiento en la 
alimentación animal como de profilácticos (para prevenir la 
¡aparición de enfermedades más que para el tratamiento do 
las existentes). Algunos de Jos últimos brotes de infeccionéis 
transmitidas por alimentos se han atribuido al uso dcanti 
bíblicos un los pienso* para animales. Así, si se saturan los 
diversos ambientes con antibióticos, la resistencia a las mis¬ 
mos se desarrollará rápidamente. 


Clave 

iGram negativo 
i Gram positivo 

Gram positivo/ócldo 
resistióte 


^cmatófcficfBr ap i- 
EiltttnDC£HXlf$ l0ttcáJ(s ' *- 
Stuept ocsoecí/s pnevrewxw'fls - *- 
Mycabac radium füPeniutaajfi' 

H^enmphlus duemyt .*■ 
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> iHímophifuí (flfkiéft£ki& — —..... .. 
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figura 20.26 


Apanden de resistencia a drogas anlimicrobianiaa 
=r. aíguioa patógenos humanos. B símbolo ~ indica ■que algunas cepas 
imjIUrresíBlentas tío osos organismos puydan tratan ahora cori otras 
diogas antimicmblajias ocmocidss, 


Por ejemplo, a pesar de que las tluoroqu molonas sólo 
se han utilizado masivamente durante 10 años, como ana- 
bmli/antcs y en la profilaxis de algunas enfermedades en 
agricultura, rápidamente emergieron cepas tic OtMpyfabííe- 
tirr jejuni resistentes a tiuoroqumolonas, presumiblemente 
debido a la práctica de tratar a los pollos lmh las granjas aví¬ 
colas con estos antibióticos para prevenir infecciones res¬ 
piratorias. Foresta razón, tanto los criadores dle pollos como 
¡os fabricantes de medicamentos han venido tomando ini¬ 
ciativas para controlar la utilización de ftuoroqii molonas 
de segunda generación en agricultura y ganadería, y pre¬ 
venir la rápida emergencia de resistencias. Esta resistencia 
puede minimizarse si los antimicrobianos sólo su u L¡Jizan en 
el tratamiento de las enfermedades y se administran en do¬ 
sis suficientemente elevadas y durante bastante tiempo para 
que se reduzca la población microbiana antes de que apa¬ 
rezcan imitantes resistentes. Dicha resistencia también pue¬ 
de reducirse combinando dos qurnii olerá picos no relacio¬ 
nados, ya que si aparece una cepa mu tan te resistente-.i uno 
de los antibióticos es fácil que ésta siga siendo sensible al 
otro. Alo obstante, con el creciente predominio de los fac¬ 
tores R que confieren resistencias múltiples a bacterias pa¬ 
tógenas, la a niihiotioterapia múltiple está dejando de apli¬ 
carse como estrategia clínica mente útil. 

Algunos informes sugieren que si se suspende el em¬ 
pico de un antibiótico determinado, la resistencia a dicho 
antibiótico desaparecerá con el tiempo, listos datos indican 
que la Desistencia es reversible y que la eficacia de algunos 
antibióticos puede restablecerse eliminando su uso duran¬ 
te algún tiempo, y controlando cuidadosamente su pru 
dente utilización. Por último, como hemos comentado an¬ 
teriormente. constantemente se están produciendo nuevos 
quimiotempicos medíanle diversos métodos que permiten 
descubrir y diseñar nuevos medicamentos. 

y 20+12 Revisión de conceptos 

Un importante efecto secundario derivado de la utilización de 
agentes quimíniurapouiioos es el desarrollo du resistencias por 
parle délos núcroíicganismo* afectados, Fu muchos casos, la re- 
ststoencia es el resultado de la selección de genes Je resistencia y o 
existen ú 1 -, por ul uso indi^ riminado de antinmcrobírinüs, Mu¬ 
chos anli microbianos anLeriomicnle úúk-s dejan de ser din i cá¬ 
nsente utilizable» debido a b aparición de resistencias; algunos 
micrihnrganismos han desarrollado resistencia a los antimicro¬ 
bianos toriondos, le que hace temer el regreso a la era preanti 
b i ótica cuando las enfermedades infecciosas- no podían tratarse. 

J ¿Por qué aparece la resistencia a Iok antibióticos? 

/ ¿Qué medidas practicas deberían tomarse para evitar o mi¬ 
nimizar el desarrollo de resistencias a los antibióticos? 



Búsqueda de nuevos 
antí microbianos 


Como ya se ha comentado, con el tiempo de exposición su¬ 
ficiente, la resistencia se desarrollará frente a todos los 
a n ti microbianos conocidos. En urnsécuenda, el empleo ade¬ 
cuado de los antibióticos es absoí utamentr necesario para 
prolongar el tiempo de vida clínica de dichos medica mentís. 
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Sin embargo, la solución a largo plazo que resuelva la re¬ 
sistencia microbiana a estos compuestos es el desarrollo de 
nuevos anhmicrobianas Algunas eütrjtvgiás permiten la 
identificación y producción de análogos útiles de los com¬ 
puestos existentes, o el diseño y descubrimiento de nuevos 
cuínpues tus an|i microbunios. 

Nuevos análogos de los ántimicrobianos 
existentes 

La producción de nuevos análogos de los a nt i microbianos 
existentes generalmente os sendíío y a menudo productivo, 
debido en gran parte a que los compuestos nuevos que rni- 
melizun la estructura délos anteriores tienen un mecanis¬ 
mos de acción predecible, En muchos casos, algunos 
parámetros como la solubilidad y l.i afinidad pueden carro 
biiirse introduciendo mínimas modificaciones en la estruc¬ 
tura química de un compuesto, sin alterar las estructura* 
que son críticas para la acción del mismo, El nuevo rom* 
puesto puede ser más potente que el compuesto del que 
procede y, dado que la resistencia so basa en el reconoci¬ 
miento de la estructura, el nuevo compuesto puede no ser 
reconocido por los factores de resistencia, Por ejemplo, en 
la Figura 2(122 se muestra 3 a estructura básica de la tetra- 
cíe lina y dos derivados biológicamente activos. Usando ta 
letraciclinacomocüíHpweítri inicial, sistemáticamente se pite- 
den realizar sustituciones químicas en los cuatro sitios R. 
generando una serie casi inagotable de análogos de la te- 
irracidina, Siguiendo esta estrategia básica, rutinariamente 
se sintetizan y comprueban nuevos antibióticos jtMadámi¬ 
cos (i'Ctíí.c Sección 2D.8}, nuevos compuestos relacionados 
con la tetraciriina (ivpse Sección 20d) y nuevos análogos de 
la vancomirina (Figura 20.12), algunos hasta cien veces más 
potentes que d compuesto inicial de partida, 

1 a aplicación de métodos químicos automatizados pera 
el descubrimiento de nuevos medicamentos ha incremen¬ 
tado drásticamente nuestra rapacidad para generar nue¬ 
vos compuestos potencial mente antimicrobianos- Los .mé¬ 
todos au toma tizadus. conodd os como quitnka combina torta, 
modifican sistemáticamente un producto atl ti microbiano 
conocido generando un gran número de nuevos análogos. 
Por ejemplo, mediante los métodos combinatorios químicos 
automatizados, y empezando con la íetracidina como com¬ 
puesto inicial de partida (Figura 2Ü.22), se pueíh-n usar cin¬ 
co reactivos diferentes para introducir sustituciones en los 
cuatro grupos R diferentes de la tetra detina. Los sitios sus¬ 
tituidos darán 5 x 5 K 5 x 5 (cinco derivados de cada uno 
de los cuatro sitios), o 7TS derivados d iferentes de la tetra 
ciclína con sólo seis reactivos diferentes, ¡y todo en unas 
piteas huras! I .a actividad biológica de estos compuestes se 
ensaya di din? en diferentes microorganismos, también con 
técnicas automatizadas. La síntesis y los procesos de escru¬ 
tinio y búsqueda automatizados disminuyen enormemen¬ 
te el Ilempo necesario para encontrar nuevos medicamen¬ 
tos y aumenta el número de nuevos compuestos candida tus 
en más de diez veces cada año. 

Según las estimaciones de la industria farmacéutica, de¬ 
ben examinarse unos 7 millones ele compuestos candidatos 
para encontrar un único compuesto clínicamente útil. Como 
acabarnos de comentar, este proceso empieza con la síntesis, 
él aislamiento y análisis de los compuestos candidatos. Los 




Saquinavir 



íb) 


Dragas anlivlritas generados por computador (aj E! 
homgdrmera de la HIV proteasa. Las cadenas pollpaplidicas md-vi' 
dual» se representen en verde y azur. Un póptido (amanilo] esiá liga 
do por el sitio calaittrcn. fcsta prateasa rompe una pnoteina pratvrsort 
de HIV, un pg&d necesario en la maduración del virus {Sección 16.4). Si 
» fatoquea el sillo de acción de la p rotease mediante el pépiicto mos¬ 
trado, se Fnhibe al procesado precursor y la maduración de HIV. Esta 
estructura se ha deducido do la información existente en ol Froten 
Dala Bank. Ib) Esas drogas anti-HlV son análogos de péplidos que fue¬ 
ran diseñados por ordenador para bloquear kI situó antivo de la klV 
proteasa. Las áreas destacadas en color naranja muestran, las regiones 
análogas a los enlaces peptldos- Si estos compuestos son ligados por 
la pretensa de HJV, sa -inhibe el procesado precursor y la madurador 
del ^irus. Estos en repuestos representan una otase de drogas tera¬ 
péuticas conocidas como inhibidores no-mj-cleosidieos de la trans¬ 
criptas*! inversa (sigla, del ingles. NNRT1). La concentración de esos 
compuestos en células infactedas por HIV. junto con su tuerte afinidad 
por la transcriptas^ inversa de HIV los hace potentes Inhibidoras de 
los sitios aclivüK de la transenptasa * impide le repUcación vírica. tses 
in-hribidores de Ja proteasa se están utilizando extensamente para Tra¬ 
tar ia infección por HIV (ufen» Tabla 20.5 y Sección 26.14), 












PREGUNTAS DE REPASO • ?}? 


análisis consisten en los tests rn uú m para la se risibilidad a an¬ 
tibióticos (Tiáisf Sección 20.4). En los compuestos que son ac¬ 
tives en e¡ Laboratorio debe ensayarse su eticada y toxicidad 
en animales y, por último, en ensayos clínicos en humanos. 
Los ensayos en animales pueden requerir varios años y múl¬ 
tiples pruebas para asegurar que el mampuesto candidato sea 
eficaz y su uso no suponga ningún riesgo, For Las mismas 
razones, los ensayos clínicos suelen durar varios años hasta 
completar la serie de pruebas para cada compuesto, £1 des¬ 
cubrimiento y desarrollo de un nuevo medicamento normal¬ 
mente tarda unos 10 a 25 anos ardes do que sea aprobado 
pitra su utilización clínica. So estima que el costo del deseo 
bríndenlo y desarrollo os de alrededor de 500 millones de 
dólares- (EÉ-UU) para cada nuevo medicamento aprobado, 

Diseño computerizado de medicamentos 

La identificación de compuestos antimierrobianos realmen¬ 
te nuevos es mucho más difícil que de análogo* de com¬ 
puestos ya existentes, porque los nuevos unt i microbianos 
díben actuar en sitios únicos en laa rutas mctabólicas y bio- 
smtébcas, o tener una estructura dito rento a la de loa com¬ 
puestos conocidos para evitar las resistencias existentes. 
Para encontrar estos compuestos nuevos, los candidatos 
han de aislarse de fuentes naturales y analizarse sistemáti¬ 
camente para su actividad noli microbiana, No obstante, los 
últimos avances en la tecnología computerizada de imáge¬ 
nes y est rucharas pnsihil i tan el diseño de un compuesto que 
interacción r con estructuras microbianas conocidas El des¬ 
cubrimiento de medicamentos ahora puede empezaren el 
computador, donde nuevos compuestos pueden ^crearse» 
rápidamente, y «ensayarse* para su unión y toxicidad en el 
ambiente computerizado, con un costo bajo (eóínst 1 2 * 4 * * 7 Seccio¬ 
nes 30.4 y Íh.-H). Uno de los últimos éxitos más importantes 
en el diseño de medicamentos dirigidos por computador, es 
el desarrollo del saquinavir, un inhibidor déla p roto asa que 


se usa para disminuir la velocidad de multiplicación del vi¬ 
rus de la inmunodeficicncia humana (HIV} en los indivi¬ 
duos infectados (Figura 20,27), La protea sñ del H1V corta 
una pretoma precursora, codificada por el virus, que pro¬ 
duce la nudeocápsida madura del virus y activa la transo 
criptasa reversa necesaria para su reputación {i vush Sección 
16.14). El suquinavlr se diseñó por computador para fijar¬ 
se al sitio activo de la. proteasa del HIV, basándose en el 
modelo tridimensional del complejo proteasasustrato: es 
un análogo pepiídico que desplaza la protema precursora 
del HIV, inhibiendo la maduración del virus y disminu¬ 
yendo su multiplicación en el hnspedador humano. Otros 
compuestos inhibidores de la proteasa diseñados por com¬ 
putador, como el sa quina vir, si' osan como qui mi ole rápt¬ 
eos en el tratamiento del SIDA (fértiise Tabla 20,5 r Figura 
2Ü.27 y Figura 2ñ..4H), Como se muestra en este ejemplo, el 
diseño por computador basado en en la modeii/ación es¬ 
tructural v bioquímica es un método práctico para el dise¬ 
ño de antimicrobianos, así como rápido y barato. 

/ 20,13 Ate rrájón efe conceptos 

CunsLantcrtiente se están descubriendo y desarrollando nuevos 
antlmicrobianos para vencer los microorganismo* resistentes y 
tratar las enfermedades mteec¡c>£ 3 S No obstante, su descubri¬ 
miento y desarrollo es largo y costoso, FJ diseño de medica¬ 
mentos por computador es una herramienta importante y nueva 
para descubrir nuevos medicamentos. 

J Los análogos de los compuestos exis tentes a menudo se de¬ 
sarrollan para utilizarse como anlimkmbianos de nueva 
generación, Explique Lis ventajas y desventaja* de esta es¬ 
trategia para tratar enfermedades in.feccios.a5 
/ ¿Cómo el diseño de medicamontos par computador ahorra 
tiempo y dinero en la búsqueda de nuevos medícame]!los? 



1, ¿ Por qué es. Importante el tiempo de reducción dea mal 
<I>) en la esterilización por caloré ¿Pudría afectar a D 
la presencia de erados pora 3 harten anas? 

2. IX^criba los, efectos de la radiación ionizante letal a 
nivel molecular. 

¡V ¿Cuálessoíi las principales ventajas de la utilización de 
filtros de membrana en lugar de filtros de profundidad? 

4. ¿For qué los filtro* Nudepone son especialmente úti¬ 
les para aislar muestras para miCíUsCUpia? 

F, Describa el procedimiento para obtener ta concent ra¬ 
dón mínima inhibitoria ÍCMT) para un compuesto quí- 
íTiíl',] bactericida para rsriicrfJújj calí? 

f, Diferencie entre el modo de acción de de*¡ ni votantes y 
antisépticos. ¿For qué los desinfectantes habitúaImente 
no pueden usarse- en tejidos vivos? 

7, Los análogos de Los tactores de crecimiento se di fe. 
rendan de los antibióticos por un único criterio im¬ 
portante. FxpItquíJo 


8, I a mayoría de l<^ antibióticos son prod i tridos s¡6 lo por al¬ 
gunos grupos de organismos. ¿fis ck'tla esta aseveración? 
¿Qué grupos de organismos producen antibióticos? 

9. Describa el mecanismo de acción característico de uíi 
antibiótico ¿Mac tamice 

10. Difcrencte entre el mecanismo de acción de al menos 
tres antibióticos inhibidores de la síntesis de proteínas. 

11. ¿Pi >r qué los 4niivíric* 1 * generalmente son tóxicos para 
el ht>spedador? 

12. Defina I as dianas de acción específicas que permiten la 
toxicidad selectiva d<» los quimtoterapicos en hongos. 

(3, Señale los principales mecanismos respeusables de la 
resistencia a los antibióticos. 

14, ¿Cuál es el origen de lo-s genes bacterianos de resis¬ 
tencia a kw antibióticos? 

15- Partiendo de un compuesto inicial, describa Lis méto¬ 
dos de ifuimi c.i fíiUjbimUúrw usados en la producción 
de nuevos análogos de medicamentos. 
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cios practic 



1- Describa, medianil- un gráfico, Luy resultad lih experi¬ 
mentales que esperaría para el tiempo de reducción 
dedmal de un organismo rnuy sensible, ¿Itódría ver- 
se afectado este gráfico si las células vegetativas fueran 
leTmosensibles pero el organismo formase enduspo- 
ras termorresíslen tes? 

2. ¿Cuáles stin algunos de los inoonvenienles potenciales 
del ímplen de la radiación un la conservación de alé 
meutos? ¿Cree que estas desventajas podrían suponer 
un peligro para la salud? ¿Por qué o por qué no? ¿t lime 
podría distinguir entre alimentos dañados por la ra¬ 
diación y alimentos l untuminados con la radiación? 

3, I a I i llrtiL ion es un método aceptable para la pasteuri¬ 
zación de algunos líquidos. Diseñe un sistema de fil¬ 
tración para pasteurizar una solución termosonsibfe. 
¿Por qué si- prefiere un sistema de filtración a un sis¬ 
tema de pasteurización por calor? 

4, Disene un experimento que le permita distinguir en- 
ire luí agente microbicida y un m¡L rubios Jático, ¿Puede 
utilizar d tes! de la concentración mínima inhibitoria 
{CMl) en sus experimentos? Expliquéis). 

5. ¿Qué le-its realizaría para decidir si un agente químico 
podría utilizarse como antiséptico?, ¿y como desinfec¬ 
tante? A Ignitos compuestos químicos pueden usúrsr 
con ambas finalidades. Describa Jas propiedades de 
dichos compuestos y dé algún ejemplo. 

6, Aunque ]os análogos de los factores de crecimiento 
pueden inhibir el metabolismo microbiano, sólo algu¬ 
nos de estos agentes son útiles en la práctica. Muchos 
agentes potenciales, y algunos que se utilizan amplia¬ 
mente, como la azidotimidim¡na (idéase Tabla 20-5), tie¬ 
nen toxicidad selectiva para la célula huspédadora 

1 Jí-sl riba un análogo de un factor de crecimiento que 
sí efkáz y tenga baja toxicidad selectiva para las cé¬ 
lulas del hospedad o r. ¿Por qué es baja la toxicidad para 
el agente que lia escogido? También describa un aná¬ 
logo de un factor de crecimiento que sea eficaz en. una 
enfermedad ntecciotki pero muestre toxicidad selec¬ 
tiva para las células del hospedados ¿Por qué podría 
usarse un agente tóxico como el AZT en ciertas situa¬ 
ciones para tratar enfermedades i nfecciosas? ¿Qué pre¬ 
cauciones tomaría a fin de limitar los efectos tóxicos 
de dicho compuesto, rnaximizando la actividad tera¬ 
péutica? Explique su, respuesta, 

7. Menos deJ l"'! de todos los antibióticos conocidos tie¬ 
nen un valor practico tanto en La investigación como 
en la clínica. Indique cuál es la razón. ¿Piensa que es 
importante- expandir y continuar la búsqueda de nue¬ 
vos antibióticos? ¿Qué alternativas al tratamiento cort 


antibióticos están, u podrían estar, disponibles para 
eI tratamiento de enfermedades microbianas en el 
hombre? 

a. Diseñe? un experimento para investigar microorganis¬ 
mos que produzcan nuevos antibióticos. ¿Qué grupo 
o grupos de micrcHirganismos escogería? ¿Dónde pon¬ 
dría encontrar y aislar estos organismos en un am¬ 
bientó natural? ¿Qué ventaja supondría la producción 
de un antibiótico para estos organismos en la natura¬ 
leza? ¿Qué métodos m uíina emplearía para ensayar la 
eficacia de sus potenciales antibióticos nuevos? (quizás 
desee revisar la información de las Secciona t¿.24 y 
30,5 ante*, de contestar), 

9. Aunque loe antibióticos jS-Lactá micos muestren una tn* 
x id dad selectiva para Bacteria, muchos grupos de 
fidfftfrw son resistente* di ffirma innata a sus efectos. 
Sin mencionar los genes de resistencia bacterianos, 
indique por qué las Rütteria Cram negativas son resis¬ 
tentes a la acción de Ea mayoría, si no de todas. Los an¬ 
tibióticos ¿Maciámiaís. Explique, además, por qué 
algunos antibióticos /3-lactamicos son útiles frente a 
estos microoigapijsTno>, 

10. ¿Qué ventajas potenciales podrían tener losaminoglb 
cósidos, ios macrólLdns y las tetraridinas sobre La pe¬ 
nicilina (J en quimioterapia? Expliquelo. 

ti. Maga una lista de Jas características de un antivírico 
ideal, especialmente con respecto a su toxicidad se¬ 
lectiva. ¿Existen dichos compuestos? ¿Qué factores 
podrían limitar la utilización de dicho medí Leu mentó? 

12. Como Jo-. virus, los hongos tienen algunos problemas 
desde el punto de vista quimíoierapéulicfj. Explique 
los problemas inherentes en la quimioterapia de am 
bos grupos de microorganismos y exponga si está _fe 
acuerdo o en desacuerdo con la anterior aseveración. 

J Jé ejemplos específicos y sugiera al menos un grupo 
de agentes quimioterapéuticas que pudieran actuar 
frente a ambos tipos dé agentes infecciosos. 

13. Explique las bases genéticas de la resistencia adquiri¬ 
da a los antibióticos /J-lactámiccKs en 5(eip/ryfert)Cciis a\i 
«ms I .Jlscne una serie de experimentos para revertir 
la resistencia de los antibióticos ¿l-lactámkos. ¿Cree 
que esto es posible? ¿Podría aplicarse su experimento 
H -cn el campos {«en el ambiente natural») para evitar Ja 
selección de microorganismos resistentes a antibióti¬ 
cos? Expliquelo. 

14. Diseñe un compuesto que inhiba la actividad de la pos 
teasa del HIV basado en la estructura que se muestra 
en 3a Figura 20.27. Utilice un mecanismo dijrrente al de 
la inhibición competitiva en el sitio activo dé la enzima. 
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human a, Nokü Litis cu Limo* comían Icio ente cxpuesloa j Jot» microorga- 
mi^FtHur v muchos Háii i,'KlAbk"L-.f« k( bii íe^idencíü en nu^lnis»tyrrpim, Mu- 
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Glosario 


Afenuacteft disminuciiNi o pérdida de U vi¬ 
rulencia 

Etacteriemte presencia de TnimmTgflnteniOfl 
■en. sangre 

Biata normal {mfcroblotaf rr kroocganis- 
im» que están presentes ^erre raímenle en 
los lejidos sanca 

Capa Víseos a (S'ir me ímyiTj fibras d i fusilé que 
rediun la a-tuL y que se extienden futría 
de clin 

Cápsula f3¡i -|i definida y densa capa de pofó- 
■saiTd nd l> Li pmleínii que rodea a La célula 

Cante* (fontal deteriore denla! eotnu iesul 
tüdtpduuna internón bacteriana 

C otoniradón muitipliLívriór di' un palófierm 
iras akailUr lo tejidos del tvDspedgdor 

fndpfojjna lr.H_vii.Vi del lipupiiii<a^ri4o de 
■la pared celular de algunos batenaíGram 
negativas,, que al solribij¡¿arse actúa como 
una irafeia 

Én formedad daño que se produce en un 
hnspedador y que afecta a su capacidad 
fiffldunaJ 


Snterof orina pruteina liberada por un nr 
ganiimn mientras se irui1tip3¡jca (museiíxu- 
ttuina) y que achia sobre el intestino 
delgada 

Exatoxina pmteina liberada por uri micreur 
gjnisinü dtirante el crecimiento y que 
posee efectos lóxiree wbn? las células dd 
hospedddot 

fieíre AU men lo en La tempera tura corporal 
por encima de ln normal 

GticocAttx pnüsacaridos bacleriari> que u.< 
extienden fuera de la célula 

Hasp&d^ dor CugjiltSnio que alberga >i un jxi- 
rásito 

Infección muMpticaddn de los micnxrrga- 
mismos en el hnspetiadrir 

Inflamación respuesta del hospedador 
¡rente a una liwinn n infección, que se t«v 
racterLiü por eritrina, hinchazón, calor y 
dolor 

tnvasividad capacidad de un patógeno para 
introducirse v-n el hospedadcir y disemi¬ 
narte 


LAárCdc/rot cé] Lijas micleúdos que se bal tan 
en la sangre icol u las blancas de Ij sangre) 

jWérTTbrana* ntuc««M capas de células t-pi- 
telialcs que unieractúan oun el ambiente ex¬ 
terior 

Parásito organismo capaz ,.| L . multiplicarse 
en un huspedador y producá ríe done 

Peiogenícltíatí capacidad de un parásita 
para causar daño en un hospedado! 

Patógeno un micrer^inisnruí parásito que 
cansa daño al hospedado! 

Placa dental conjunto de células bacteria¬ 
nas indüiJiis en una matriz de polímero 
extraed ulnres y productos salivaros, pre¬ 
sentas en Los dientes 

Tojr/gffriíc/rfátf pa logenicidad causad íi por 
toxinas producida* por un patógeno 

The cío respiratorio Inferior tráquea, bren- 
quirKi y pulmones 

Thocto respiratorio *uper#or iiasufunnge, 
cavidad oral y garganta 

Virulencia grado de patogenidclad que es 
capaí de producir un determinadn piitftgomr 


Ih 

I * n es tí 1 c¿ 3 pitu lo cm peza mos a te visa ría i n lera ce ión 

*■ -d de los niicroorganismos con tos humanos. Los mi¬ 
croorganismos normalmente crecen en el cuerpo humano 
en grandes cantidades EJ tubo digestivo humano ha sido 
comparado frecuentemente con un frasco de cultivo, ya 
que las membranas mucosas que tapizan la boca, el intes¬ 
tino y los aparatos excretor y reproductor tienen una po¬ 
blación normal do microbios que son beneficiosos y que 
permiten conservar sano el cuerpo. Sin embargo, un grupo 
pequeño de microorganismos utilizan mecanismos direc¬ 
tos q indirectos para invadir el cuerpo humano para pro¬ 
ducir inflicción, enfermedad y causar daño al-hospedrfdor. 
Por ejemplo, las toxinas producen mucho daño al hospe¬ 
dad or No obstante, los humanos desarrollamos medidas 
efectivas para suprimir o destruir la mayoría Je tos mi¬ 
crobios invasores; di versos procesos inespecíficos, físicos, 
anatómicos y bioquímicos, hacen que las infecciones mi¬ 
crobio fias sean relativamente poco frecuentes en la vida de 
un individuo. 


I INTERACCIONES MICROBIANAS 
BENEFICIOSAS CON HUMANOS 

Los microorganismos inferacciotian con los humanos en 
una gran variedad de formas, a veces beneficiosas y a vo¬ 
ces perjudiciales. Aquí examinamos los microorganismos 
que normalmente se asocian a un humano adulto con bue¬ 
na salud. 


Generalidad^* de las interneciones 
microbtanfttt beneficiosas 
con humanos 


El hospedador est.l en cun limi tu on tacto con los microor¬ 
ganismos, Un J,i vid.i díaru, Um humanos se exponen a los 
micruKjrganismorn, tumo por ejemplo en la rt-spiración, mi¬ 
llones de células sí. 1 encuentran en el ambiente. Miles de 
millones de microorganismos y denlos de especies cons¬ 
tituyen en conjunto la biola normal (microbiotal y son 
especies que han desarrollado una relación íntima con de¬ 
terminados tejidos del hospedador. La mayoría, pero no 
todos, son benignos. 

Patógenos 

Lin parásito es un organismo que vive sobre o en un se¬ 
gundo organismo denominado hospedado*" y que le causa 
daño. Dichos organismos dañinos se llaman patógenos. El 
resultado de la relación hospedad o r-parásito depende de 
la pateen tcuiíuí del parásito, esto es, de la capacidad de] pa¬ 
rásito para causar daño al hospedado! y de la resistencia o 
suscqttibüidiid del hospedado! al parásito. 

La patogeniddad depende de] patógeno individual. El 
término uinífenna es cuantitativo, se utiliza para señalar d 
grado de patogenfeidad del parásito, Comunmente sí 1 ex¬ 
presa como La dosis o el número de células que desencade¬ 
narán una respuesta patológica en un periodo determinado 
de tiempo. Sin embargej, ni la virulencia del parásito ni la 
resistencia del hospedador son factores constantes: cada 
uno varía bajo la influencia de tactores externos o < orno 
consecuencia de la propia relación hospedador-parásito. 
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infección y enfermedad 

Fl termino infección se refiere a cualquier situación en la 
que un microorganismo si' está desarrollando y estable¬ 
ciendo en un hospedador, causando o no en el un daño, 
Cuando se establece la enfermedad, el hospedador se en¬ 
cuentra lesionado do alguna manera. Infección tío es stnótu 
rrro de tfihrrtmlad porque la infección no conduce siempre 
,j| darlo en el hospedador, Por lo tanto la biota normal fmi- 
oobiota) puede causar infecciones microbianas. La micro 
b i ota ca usa in l'ecc i ones e n pación l es comprom eti d os, come i 
ocurre con el SIDA y en los pacientes con cáncer (uájsé 1 Sec¬ 
ción 26.14). 

Interacciones microbianas con el hospedador 

LúS hospeda dores animales, proporcionan entornos favora¬ 
bles para el crecimiento de muchos microorganism c¡s. ] os 
animales son ricos en nutrientes urgárucos y factores de ere- 
l¡ miento requeridos por los quimtoorgan otro tos, suminiv 
trandu condiciones de pJ I v presión osmótica relativamente 
un vitantes, y los animales de sangre caliente mantienen 
constante tempera turas elevadas. Stn embargo, no debería 
LonSiderarSe el hospedador como un entorno microbiano 
uniforme. Cada región u órgano difiere química y físicamente 
de tas otras zonas y, por tanto, proporciona un entorno se- 
lectivo donde se favorece a ciertos microorganismos frente a 
otros. La piel, el irado respira torio., el tracto gastrointestinal, 
ele., proporcionan una amplia variedad de condiciones quí¬ 
micas y risicas cu las cuales diferentes miernorganisrucis pue¬ 
den crecer selectivamente. Por ejemplo, ta relativa sequedad 
de la piel favorecí et crecimiento de bacterias Gram positivas, 
como por ejemplo Stap/fylucun tis aurem ; {mise Sección 26-4); 
Ins pulmones, como están muy oxigenados, lavo recen el cre- 
dmineto de Mifcolmcienum tuberculosis (léase Sección 26.5); 
en el ambiente anaerobio de! intestino se favorece el cre- 
amiento do obligados anaerobios, como por ejemplo el gé¬ 
nero Clastridimn (tvnw Sección I2.2t) Los animales poseen 
tj¡Tibien distintos mecanismo^ de defensa que actúan de 
forma conjunta para prevenir o inhibir ¡a invasión y creci¬ 
miento microbianos. Los m¡croorganisiitos que a la postre 
colonizan al hospedador con éxito son aquellos que han des¬ 
templado vías para escapar a estos mecanismos de defensa. 

Las infecciones comienzan frecuentemente en los luga¬ 
no dei hospedador denominados wrfwfwíifls mucosas. La* 
membranas mucosas se localizan en diferentes partes del 
cuerpo incluyendo la boca, faringe, esófago v en los tractos 
urinario, respiratorio y gastrointestinal. I as membranas mu- 
, .is.is constan de una o múltiples capas de células ejút cUtiles, 


Célula- 

microbiana 11 


■Moco 


DBÍBBU 

faj m fcJ * 


Figura 21.1 


Interacciones bacterianas con las membranas muco- 
sai. i.di Asociación débil, ib) Adhesión, (n) Invasión de tas células de tu 
ñiibmucosa. 


células firmemente empaquetados que rstánen contacto di¬ 
recto COR el ambiente exterior, Generalmente, las membranas 
mucosas están revestidas de una capa protectora de moco, 
fundamental mente glicoproteínas, que sirven para proteger 
a las células epiteliales. Cuando las bacterias entran en con¬ 
tacto con los tejidos del hospedador a nivel de las membra¬ 
nas mucosas, pueden asociarse débil o estres hamente. Si se 
asocian a la superficie mucosa de una manera laxa, por lo 
común son arrastradas en virtud de procesos físicos aunque 
también pueden fijarse específicamente a la superficie epi¬ 
telial como resultado de un reconocimiento específico célu¬ 
la-célula entre el patógeno y el hospedador. A partir de aquí 
puede producirse una infección tisular, Cuando esto ocurre, 
sl j rompe la barrera mucosa permitiendo que el patógeno in¬ 
vada los tejidos más profundos (figura 21.1 f 

Lcts microtirganismos se 1 encuentran casi siempre en aque¬ 
llas zonas del cuerpo expuestas al ambiente como la piel, la 
cavidad oral, el tracto respiratorio, el tracto intestina] y el 
tracto genitourinario. Normalmente, no se hallan présenlos 
en los órganos internos, la sangre y los sistemas linfáticos del 
cuerpo; cuando aparecen en cantidades significativas en es¬ 
tas últimas zonas, suelen indicar un estado de enfermedad. 

3 .a labia 21,1 muestra algunos de los principales tipos de 
micronrganismos habí tu al mente asexuados a las superficies 
corporales. Como veremíw, la superficie del cuerpo más vi¬ 
sible, la piel [2 nr), posee un determinado número de habí- 
lames. Sin embargo, las superficies mucosas tienen incluso 
más variedades de microorganismos asociados Fslo se debe, 
en parte, al entorno protegido, húmedo y acogedor de dis¬ 
tintos superficies mucosas y también a la inmensa área de la 
superficie global de la mucosa (400 nú). Por ejemplo^ la fun¬ 
ción de un órgano como el intestino delgado requ ¡ere de una 
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gran área de superficie' especializada para el transporte de 
mi trien tes, v esta superficie sirve igualmente como un lugar 
para ei crecimiento niicrobian o. Expund remos a hora cor ma¬ 
yor detalle esta* interacciones microbianas normales, 

/ 21.1 Revisión de conceptos 

l os cuerpos de los anímale-, kivorecen el crecimiento de mu- 
chist* microorganismos, pen i mucho» de Eos cuales no causan 
ningún daño. Los microorganismos que se desarrollan en el 
cuerpo y causan un daño se denominan psrft^wriv. tj. infección 
iS&cl procedo por el que un parásito liega a colonizar)' drsurro- 
llwwf en la superficie del hospodador, habitúa líbeme en las 
membranas mucosas, y causar infección v enfermedad. La po¬ 
sibilidad de causar una infección está influenciada fn»r una com¬ 
pleja red de interacciones del parásito y del huspedadnr La 
mayoría de kits patógenos son eliminados por los mecanismos 
de defensa lÍi l E hospedadme 

/ Distinga entre infección y effftrmctkd. 

J ¿Por qué determinadas áreas del cuerpo son mas adecua¬ 
das qüt.- ul c¡i> para el crecimiento microbiana? 


21.2 


Biota normal (mícrobiotaj de la piel 


Un hombre adulto tiene en promedio aproximadamente '2 
m 1 de superficie de piel que puede variar enormemente en 
cuanto a composición química y humedad. La Figura 21.2 
muestra la a na turnia Je la piel y las zonas en las que viven 
las bacterias. La superficie ruhinea (epidermis) no es un lu¬ 
gar favorable para el crecimiento microbiano puesto que se 
halla sometida a una desecación periódica. 

La mayoría de los microorganismos de U piel se asocia 
directa o indi recia mente con las glándulas sudoríparas. Las 
^fopiJrjlrts üpocriitfl^ se hallan mas restringidas en cuanto a su 
distribución, estando confinadas principalmente a las regio 
nes avilares y genitales, pezones y ombligo. Están inactivas en 
la infancia y ¡sólo llegan a ser plenamente fiincioníúes en la pu- 
bertad Lis poblaciones bacteria ñus sün reían vamenli 1 eleva¬ 
das en estas loca libaciones cal i en tes y húmedas de Li super- 
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■dliim-JttM Anatomía uta la piel humana. Los ■microorganismos 
se asocian fundameiUalmunit? con los conducios sudoríparos y los 1o- 
lícutos pilosos. 


fíete cutánea, a diferencia Je lo que ocurre en la superficie 
cutánea lisa. El olor uxihtr se desarrolla corrí u resultado de la 
actividad bacteriana sobre la* secreciones apodónos; la se¬ 
creción apocrína recolectada asépticamente es inodora si bien 
termina por oler al inocularla con bacterias. Todos los fol i cu¬ 
tos. pilosos se asocian con la yhUhíuíu ^t'kurn que segrega un 
fluido lubricante. Los folículos pilosos proporcionan un ha¬ 
bitat atractivo para los microorganismos; una variedad de 
bacterias aerobias y anaerobias y hongos habitan estas re¬ 
giones, la mayor parte en el área justa por debajo de la su¬ 
perficie cutánea. Lis secreción es de las glándulas de la piel 
son ricas en nutrientes microbianos. Urea, aminoácidos, sales, 
árido táctico >• lipidos se hallan en considerables cantidades 
El pH de las secreciones humanas es casi siempre acido, es¬ 
tando el rango Je pH normal entre 4 y 6. 

Los microorganismos de la biota normal (míerobinia) de 
k piel sun fflfteseutetis o rrxidfíites. La piel mmn órgano ex¬ 
terno está simdaconstantemente inoculada ron transeúntes 
v i rtua Emento todos los que sun capares do multiplicarse y ge¬ 
neralmente morir. I os organismos residentes pueden multi¬ 
plicarse en la piel y no simplemente sobrevivir. La biota 
normal (míerobinia] de la píe! consta primariamente de bac¬ 
terias Gram positivas restringidas a irnos pocos grupos (Ta 
hl.i 21.1). Éstas incluyen distintas especien de 5tríjVíyíecacnííí 
y varias co riñe bacterias aerobias y anaerobias. De estas, el 
P-rofmnibttcirrium tfcrrrs es habitualrnente un residente in¬ 
ofensivo aunque puede desencadenar u contribuir al cuadro- 
conocido como doré, i as bacterias Gram negativas son casi 
siempre constituyentes menores de la biota normal (mierre 
biota), incluso aunque dichos organismos intestinales como 
EiCltíriduti mfí estén inoculándose constantemente en Ea su¬ 
perficie de la piel por contaminación fecal. AiiuetabnetiT m 
una excepción y es una de las pocas bacterias Gram negati¬ 
va* que ondina ría mente se encuentran en la piel. Se cree que 
Ea la Ha de colonización de bacterias Gram negativas en la piel! 
se debe a su incapacidad para competir con los organismos 
Gram positivos que están mejor adaptados a las condiciones 
de sequedad de k piel, si éntos se eliminaran mediante tra¬ 
tamiento antibiótico, las bacterias Gram negativas podrían 
desarrollarse. En la Superficie cutánea son raras las levaduras 
y también en ks membranas mucosas. Sin embargo, la au 
senria de resistencia en el hospedador (síndrome de inmu- 
nndefici encía adquirida, SIDA) (rausc Sección 26.14) o la 
ausencia de microbiota. por ejemplo los hongos como Candi 
dü spp. pueden crecer y causar serias infecciones en la su¬ 
perficie de la piel. En la superficie cutánea -son raras las 
levaduras salvo la levadura lipofílica Pityrmpürum oiwhs que 
se encuentra ocasionalmente en el cuero cabelludo. 

Aunque la microbiota tridente permanece más o me 
nos constante, varios factores pueden afectar a la naturale¬ 
za y la extensión de la biota normal (microbiota): (1) el clima 
puede originar un incremento en la temperatura y la hu¬ 
medad que aumenten k densidad de ta microbiota cutánea; 
(2) la edad también influye V los chicos jóvenes poseen una 
microbiota más variada y portan más bacterias Gram nega 
ti vas y más patógenos potenciales que los adultos, y (3) los 
hábitos higiénicos personales ir fluyen sobre la microbiota 
residente, y los individuos puco aseados, por lo común, pre¬ 
sentan en la piel mayores densidades de población micro¬ 
biana. Los organismos que nu pueden sobrevivir en la piel 
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generalmente mueren, ya sea a consecuencia de Ea encasa 
humedad o del bajo pH (por el contenido áddo orgánico). 

/ 2Í*2 Revisión de conceptos 

Leí piel tó un entorno seco y .te i do que no contribuye al creci¬ 
miento de la mayor parte de los microorgarusmos. Sin embar¬ 
go, las áreas húmedas, especialmente alrededor de las glándulas 
sudoríparas, son colonizadas por bacterias Gram positivas y 
olios miembros de la hiuia normaE (m icrobiota) de La piel. 

/ ¿Quéextensión tiene la superficie de la piel? 

/ Describa las propiedades de los microorganismos que cre¬ 
cen bien en la piel. 

Blata normal (mlcrobiota) 
de la cavidad bucal 

La cavidad bucal es uno de los hábito t microbianos más he¬ 
terogéneos y complejos del cuerpo, lista cavidad incluye Eos 
dientes, Ja lengua y el espado certera!. Si bien la saliva es la 
fuente más impregnada de nutrientes microbianos en la ca¬ 
vidad bucal, no es un medio de cultivo microbiano espe¬ 
cialmente bueno. So han identificado en Ea saliva i*iu mondas 
sustancia Hantíbactcri a ñas de las que la mayoría son Eos en¬ 
zimas ímmrn y iactoperoxidasa. La hsozima es una enzima 
que escinde loa enlaces glicosídicos del péptidogEicano (mu* 
Lopéptido) de la pared celular bacteriana, produciendo el 
debilitamiento de la pared y la lisia celular (názse Sección 
4.H}. la Laetoperoxidasa., una enzima presente en la leche y 
la saín a r destruye las bacterias mediante una reacción que 
involucra a los iones cloruro y al peróxido de hidrógeno 
{agua oxigenada )„ y en La que probablemente se genera oxí¬ 
geno molecular {watts? Secciones 6,13 y 22,2), A pesar de la 
actividad de las sustancias antibacloriaras, la presencia de 
partículas alimenticias y restos epiteliales convierten la ca¬ 
vidad oral en un hábitat microbiano muy favorable. 

Los di entes y la placa dental 

□ diente está compuesto de una matriz mineral de crista¬ 
les de fosfato calcico (esmalte), dentro de la cual se en¬ 
cuentra ti tejido ^ ivo del diente (dentina y pulpa) (Figura 
20. El diente influye en la naturaleza de la biQjct (micro- 
hiiLü microbiana. Durante el primer año dtí vida (cuando 
th.j hay dientes) en la boca predominan las bacterias anae- 
rubias aero toleran Les asi como los estreptococos y lactoba- 
tilos, si bien otras bacterias, incluyendo algunas aerobias, 
aparecen en un número reducido. Cuando aparecen los 
dientes hay un cambio marcado en el equilibrio de la mi- 
embiota hacia los anaerobios, desarrollándose un tipo de 
bacterias adaptadas específicamente al crecimiento sobre 
superficies de ios dientes y sobre la hendidura gingival. 

L.i colonización bacteriana de Las superficies lisas de los 
dientes se produce como consecuencia de un anclaje firme 
de células bacterianas individuales, seguido de un crecí- 
miento en forma de microcoJunias. A partir de una superficie 
dentaria recién limpia, se produce la formación de una fina 
película orgánica de varios mieras de espesor como resulta- 
do Je la fijación de glkóproteínafi áridas déla saliva, lista pe¬ 
lícula proporciona un sitio de anclaje más firme para la 
culón¡/.Lición de micmcolonias bacterianas (Figura 21.4}. La 
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Figura 24.3 


Sección de un diente mostrando los tejidos circun¬ 
dantes que lijan el diente a la antia 


colonización de esta película glicoproteica os muy específica 
v sólo implica a unas cuantas es pedes de Sfreptoc-occus (pri¬ 
mariamente 5, sangufe, S. sobftnu$ t S. rmitansy 5. tmhs), Como 
consecuencia dd intenso crecimiento de estoy organismos, se 
forma una zona bacteriana espesa denominada placa denla! 
(Figuras 21? y 21.6). Si la placa sigue formándose, comienzan 
a desarrollarse bacterias i [lamentosas, generalmente especies 
de Fusofwdmhni, Ijs bacterias filamentosas se hallan embe¬ 
bidas en la matriz formada por estreptococos que .se extien¬ 
de perpendicular a la superficie dentaria, constituyendo una 
capa bacteriana más gruesa. Además de los estreptinocos y 
en asociación con las bacterias filamentosas, están las espiro- 
que tas como tas especies de Borre! k (t>éas$ Sección 12.33), ba¬ 
rí tn* Gram positivos y cocos Grarn negativos. En una placa 
gruesa pueden predominarlos organismos filamentosos, así 
como las especies anaerobias de Aclinomyces 

Podría sorprender ta naturaleza anaerobia de la biota 
ímicrobiota) teniendo en cuenta que la boca posee una bue¬ 
na accesibilidad para el oxigeno. Es probable que la anoxia 
sea el resultado de La acción de bacterias facultativas que se 
desarrollan un condiciones aerobias sobre los materiales or¬ 
gánicos de los dientes, puesto que la densa matriz de la pla¬ 
ca disminuyo la difusión del oxigeno en la superficie del 
diente. Las poblaciones microbianas de la placa dental vi¬ 
ven en un microambientc que ellas mismas fabrican en par¬ 
le y también luchando contra las grandes variaciones en el 
miLToambirntc de la cavidad bucal. 

Caries dental 

El resultado final del aumento de la placa dental y la for¬ 
mación de productos ácidos es la carien dental (deterioro 
dental). De ahí que el deterioro de hw dientes sea una en¬ 
fermedad infecciosa causado, por microorganismos, l as su- 
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Figura 2% A 


ía) MncrOcoJcmias hac-tenanas que crucen ;wbre una 
superficie denfajia artificial inserida en una boca durante 6 h. (b) A 
mayor aúnenlo te mi&rna preparación que se muestra en {a), Observóse 
la diferente morfología de les organismos primantes y el material vis¬ 
eóse {flechas) que '■sujetan» a los microorganismos 


perficie.% lisas del diente, que [.-stán expuestas a la Limpieza 
frecuente por la lengua, mejillas, saliva o el cepillo de dien¬ 
tes n Ea acción abrasiva de !,i masticación de los alimentos, 
son relativamente resistentes a la caries dental Las super 
ticies dentales a nivel de las hendiduras donde se retienen 
las partículas de los alimentos son Iüs lugares donde con 
más frecuencia se deterioran los dientes Por ejemplo. Jos 
perros son mil y resistentes al deterioro dental debido a que 
la forma de sus dientes no favorece la retención de alimen¬ 
tos- Las dietas ricas en azúcar son especialmente rirrÁigrru- 
CiJ * debido a que las bacterias ácido-lácticas fermentan Lis 
azucares a ácido láctico, que provoca la descalciílearión del 
esmalte dental (uráse Figura 21.3). Una vez que ha comen- 
/.ado la rotura del tejido duro, tiene lugar la proteolísis de 
la matriz del esmalte dentario bajo la acción de las enzimas 
proteo! i ti cas liberadas por la bacteria. Los microorganis- 
ítyos penetran más allá de la matriz en descomposición r si 
bien las fases finales del proceso pueden ser mucho más 
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distribución de la placa dentaria tal neme muestra -a 
utilización de un agente de revelado, on un diente cepillado (arribé y 
sin cepillar (abajo). Los números expresan el área lofaí de la placa den¬ 
taria. 


tontas y con frecuencia muy complejas, La estructura del 
tejido calcificado también juega un papel importante en h 
extensión de la caries dental. La incorporación del fluoru¬ 
ro en La matriz del cristal de fosfato caldco hace que la ma¬ 
triz sea más resistente a la deseaJdficacton por ácido. Este 
hecho explica que los fluoruros se empleen como aditivos 
en el agua para beber y en los dentífricos para ayudar p 
controlar el deterioro de los dientes. 

Se ha Implicado a dos organismos en la caries dental; 
Streptoaxcus ftérúms y SbvpfRctxci/s ni úfente, Ambos sen 
bacterias que producen ácido láctico. S. wíjnmta puede co¬ 
lonizar las superficies lisas del diente debido a su afinidad 
específica con las glicqpro teínas salivales (Figura 21.ó), y 
es probable que este organismo sea el primer implicado en 
Li afectación de las superficies lisas. S. tmUdtw se encuentra 
sobre todo en Lis hendiduras y pequeñas fisuras, v su ca¬ 
pacidad para fijarse a ambas superficies es el resultado do 
la prod ucción do un polisacárido de d extra no que es e*- 
traordinariamente adhesivo (Figura 2 L7>. S. mutans produ¬ 
ce de\trano únicamente cuando existe sacarosa, mediante 
la enzima itextraiimcandn^t 

n sacarosa -■ 11 Dextrano (glucosa),, 4 n fructosa 

La sacarosa es el azúcar de mesa más común en la dic¬ 
ta de la mayoría de Eos países desarrollados. Su capacidad 
para servir como sustrato de la doxtr.insaearidasa es una 
de las razones por las que La sacarosa es muy tariogénicíi. 

I-a susceptibilidad a las caries dentales varía mucho se¬ 
gún los individuos y está influenciada por los rasgos inhe- 
rentes tantea! individuo como a La dieta y a otros factores 
extrínsecos. Estudios sobre la distribución de los estrep¬ 
tococos bucales en el hombre han demostrado una corre- 
lación directa entre Li presencia de S. wmfeíis, y en menor 
grado de S. sobrimts, y La extensión de la caries dental. En 
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Figura 2T.fl 


Micíograíiaa electrónicas de secciones Finas de una 
placa dentaria. La porción tnfériew as la loase cíe la placa; Ea parte supe¬ 
rior es la porción expuesta en la cavidad bucal. (a> M ¡orografía electró- 
nica a pocos aumeotos. Los organismos son predominantemente 
estreptococos. La especie S&épíococcus soíjrjnut se ha marcado me- 
d Mñte una técnica ni»ci'oguini*ca con anticuerpos, apareciendo estas cé- 
Igifl? mas; oscuras guo ei resto. Se ven como dos cadenas diferentes 
(flechas). El espesor Mal dé la capad* la placa es de unas 50 pm. (b) 
M'cnxrafia electrónica de alte rawinOón que r+iu&slra la zona con cá- 
«as de S. soiam/s {oscura, flecha) Fíjese en el entume gitgoeállx (véase 
Séccidn 21.6) -que rodea las células de S, sobdnue, 


Estados Unidos y Europa Occidental, por ejemplo, el 80- 
K)% d t: toda la población tiene en su dentadura S mutans 
y !a caries dental es un fenómeno prácticamente universal, 
Por el contrario, no se ve caries dental en los niños de Ton 
zartia prnsumiblementL 1 debido a factores de la dieta, V en 
otos individuos no se encuentra 5. fj/¿ífís en la placa. 

Los m icroorganismos bucales pueden causar otras ii\- 
kccíonfs. Las áreos a ¡o Largo Je la membrana periodontal 
o debajo del área gingival (huecos peridñútales) (Figura 
21,3) pueden infectarse con una gran variedad de microor¬ 
ganismos, causando inflamación (gingivitis) y problemas 
bucales más serios, destrucción de i hueso y enfermedad 
pL-ridont¡i]. Varios géneros están implicados: bacterias fu¬ 
siformes ana embicas Captw cytophaga y la bacteria anaertv 

b\c,i Rotfiui. 



Figura 21.7 


Mira ografia electrónica de bamdo de la bacteria crhó- 
gena Sífe^fococcus motaos. Puede verse el material viscoso de ctexiia- 
no formando masas do partículas filamenlosas. Las células indivldiiales 
tienen aproximadamente 1 pro de diámetro. 


/ 21 .3 Revisión efe concebios 

Las bacterias pueden crecer sobre las superficies dentar Las en 
gruesas capas denominadas placas. En La pLaca, los mk-rnorga- 
nistnot» producen sustancias adhe rentes l]uc favorecen la futu¬ 
ra colonización. Los onanismos productores de ácido en La placa 
Lesionan las superficies del diente y se produce la caries dental 
Varios microorgan isnlóS ton tribu y^n a Li catU^ den Mi y a la en¬ 
fermedad periodotitai- 

/ ¿Cómo llegan a establecerse en la bísea los miCltKtrgart i Sitios 
anaerobios? 

J ¿Es una enfermedad i n íecciosa I a oa ri es den ta I ? I Jé al me ni ]s 
una razón para su respuesta. 


Biota normal (microbiota) 
del tracto gastrointestinal 

En La Figura 21.8, se muestra la anatomía general del trac¬ 
to gastrointestinal. Fl tracto gastrointestinal humano, el 
lugar de la digestión de ios alimentos, se compone de es¬ 
tómago, intestino delgado e i ti festino grueso. E] pH de los 
fluidos del estómago es bajo, aproximadamente pHL 2- El 
estómago puede considerarse, par tanto, como una barre¬ 
ra rrutTobiuIógiea contra la entrada de bacterias extrañas 
en el tracto intestinaL El recuento de bacterias del conteni¬ 
do gástrico es generalmente bajo y en el estómago rao hay 
apenas biota normal (microbiota). Sin embargo, organis¬ 
mos como Helicobacier pylori pueden colonizar la pared del 
estómago, produciendo úlceras (iráise Sección 26.10). 

El tracto intestinal 

El tracto intestinal se compone de rnteatimi delgado ? intesti¬ 
no grueso, que a su vez se subdi viden en distintas estructn- 
ras anatómicas. 

El intestino delgado está dividido en dos partes: el dúo 
deno y el ílfliíf. El yeyuno conecta las dos partes. El primero, 
adyacente al estómago, es ligeramente ácido y recuerda al 
estómago en cuanto a su bioia (mícrobíotn). Desde el dúo- 
Lleno al íleon, tí! pH se hace progresivamente menos ácido 
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Figura 21.8 


Tracto gastrointestinal moslr&rdo funciones y la distribución de los. microorganismos no patógenos en individuos saludables 


y aumenta el número de bacterias. IZn t?l íleon inferior, las 
bacterias se encuentran en U cavidad intestinal (el lumen) 
mezcladas con material digestivo. Snn habituales los re* 
cuentos celulares de IQMO por gramo. 

Hl íleon conecta con el ciego, la primera parte dd mies* 
tino grueso, y el colon completa el intestino grueso. Fn el 
colon, las bacterias están presentes en grandes cantidades 
y esta región puede considerarse como un recipiente de fer¬ 
mentación especializado. Muchas bacterias viven en el in¬ 
terior de su luz utilizando probablemente como nutrientes 
algunos productos de la digestión de los alimentos (Tabla 
21.1). Los aerobios facultativos étimo Escherichm coii se en¬ 
cuentran en cantidades mucho más pequeñas que otras bac¬ 
terias; los recuentos totales de aerobios facultativos son, por 
lt> general, inferiores a 1Ü' por gramo del contenido intes¬ 
tinal. Las actividades de los aerobios facultativos consu¬ 
men todo el oxígeno presente, convirtiendo el ambiente dd 
intestino grueso en estrictamente anaerobio y favorable 
para d crecimiento intenso de anaerobios obligados.. Mu¬ 
chos de estos anaerobios son bacilos largos, delgados, Círam 
negativos con extremos en forma de huso (Llamados fusi¬ 
formes) y están fijados por su extremo a las pequeñas in- 
dentaciones de la pared intestinal (Figura 21.9). Otros 
anaerobios obligados incluyen especies de Ciostridium y 
Biicfo-roidcs. El número total de anaerobios obligados enor¬ 
me. No son infrecuentes recuentos de 1Ü II1 -10 JI células/g 



Figura 21.9 


_ _ yiórografias olectrónicas d6 barrido de la comuni¬ 
dad microbiana sobre la superficie del epitelio ¿olumnar en el (leo 
del ratón, (a) úna panoraimrca a pequeños aumentos. Obsérvase la 
bacteria larga, «lamentosa, fustfonTie, localizada sobre la superficie, 
(b) A mayor aumento so observan distintos «lamentos fifactos en una 
sola depresión. Fijase que el anclaje se produce sólo en el extremo 


de los filamentos. Las células Individuales tienen una longitud da 
10-15 [im. 


SivM#v R V H. 
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del contenido intestinal, correspondiendo la mayoría de los 
anaerobios interina les obligad ük a distintas especies Je 
Bitttowidiy,. Además, Etitemcomis (¿tecalis está casi siempre 
presente en cantidades significativas. 

la microhiota intestinal en el hombre también puede 
loriar cualitativamente dependiendo de la dieta. Lis per¬ 
sonas que consumen una cantidad considerable de carne 
muestran cantidades mucho mayores de Bttch’fwidrs \ mu- 
din menores de bacterias colifnrmcs y de bacterias del áci¬ 
do láctico, que las que tienen una dieta vegetariana. En la 
Figura 21.8, se da una visión general de ios microorganis¬ 
mo-. del tracto gastrointestinal. 

La biota ímicrobinla} intestinal ejerce una marcada in¬ 
fluencia sobré las funciones del huspedadür, llevando a 
cabo una amplia variedad de reacciones metabóliras (Ta¬ 
bla 21.2). Entre éstas está la producción de Ja vitamina 612 
y de ia vitamina k. Estas dos vitaminas no son producidas 
por les humanos, sino son absor vidas por el intestino y 
sintetizadas por la biota normal (microbiota), Los este- 
mides ■'on producidos en el hígado y liberadlos al intesti¬ 
no por la vesícula biliar y absorbidos por el intestino 
Otras partículas generadas por la acción fermentadora v 
les mi en u organismos nietanogémcos incluyen lo produc¬ 
ción de gas íflato) y la producción de olor, listados en la 
Tabla 21-12- Por todos estos productos meta búheos, la 
composición de ta biota nurina] (micrubiota) y Ja dieta in¬ 
fluyen sobre el tipo y la cantidad de componentes produ¬ 
cidos. 

Durante el paso de los alimentos por el tracto gastroin- 
rvriinal, sí i absorbe el agua del material digerido que pro¬ 
gresivamente llega a hacerse más concentrado y se trans¬ 
forma en heces Las bacterias constituyen cerca de un tercio 
de! peso de la materia fecal Los organismos que viven en 
la lu¿ del intestino grueso son continuamente arrastrados 
¿uniente abaje por el trasiego del material y r si el inoculo 
•vicienano se conserva, estas bacterias que se pierden deben 
«t sustituidas por un nuevo crecjjjinúenta (mise Sección 6.7). 
Fí tiempo necesario para el paso del material a lo largo de 
todo el tracto gastrointestinal es aproximadamente de 24 h 
ni el hombre; la velocidad decrecimiento de bacterias en la 
Hiz dei intestino hace que Sn población bacteriana se dupli¬ 
que ima o dos veces por día. 


TAULA 21.2 C'jiflrltujriomet hloquiminas/melBtiülicati 
Je \o% iTUcMwguriísmín tniestinnte! 


Síntesis Je vita minas 

[v ducrián Je 
pTuiucckirs Je ülctr 

r h n.v | liíT'.í fn de áridos 
' Vi'.YkiinS dé glicosjdrtta 

Mil .i bLilismu tkñ!ii j roi i Je 

{átddftS bibjm 11 .) 


í'iwJ UCtü: tinmiihii. riboflavina 
pinidoKína, B, Ir K 
Producto <Xht CU,. Hí 
rToducte NH„ aminas, ind-nt, 
escatol íácidos biliilresl, acido 
propiñnicLi, ácido butiricu 
Producto juiJofi ¿crético, propituua» 
butírico 

EnJdmns^ rJ ueo rr>n ¡ 
jf-gaUcioMdasj. if-H I ucusJiJflba. 
o■'ghicnsidasa. ' f-gi l.i l i- h.ijja«,u 
Proceso: L^terificaciñn, deshidrimla 
eiíui, oxidación, reducción, 
inversión 


Cuando se administran antibióticos por v ¡a oral, se pue¬ 
de inhibir el crecimiento de la biota normal (micnobiota) asi 
como el de los patógenos; después, el movimiento conti¬ 
nuado del contenido intestinal conduce a 1.3 pérdida de las 
bacterias preexistentes y a U esterilización virtual deJ trac¬ 
to intestinal. En ausencia de biota normal (miembiota) cam¬ 
bian las condiciones mÍcroambientale& del intestino grueso, 
y pueden establecerse microorganismos oportunistas tales 
contuStapAyícicnvirs. f'ral&us, o la levadura Canáhia albicans. 
Estos organismos habitual mente no crecen en el tracto in¬ 
testinal porque no son capaces de competir con la biota nor¬ 
mal (micrubiota). Ocasionalmente,, el establecimiento de 
estos patógeno* oportunistas puede llevar a una alteración 
perjudicial de la función digestiva o incluso a la enferme¬ 
dad. Iras la supresión de la m tibio terapia termina por re- 
estabJeccrse la biota normal (mirrobiota) pero, casi siempre, 
sólo después de un considerable periodo. 

Gases intestinales 

El gas producido en los intestinos, denominado flato, es el 
resultado de la acción fermentativa v metanogénica de los 
microorganismos. Algunos alimentos, pueden -íer meta bu 
[izados un los intestinos por bacterias fermentativas, origi¬ 
nando la producción de hidrógeno {11 ■) y dióxido de car¬ 
bono (CUJ. En aproximadamente un tercio de los adultos 
normales se encuentran microorgani^mers metanógienus en 
los intestinos (rcYisr Sección 13.4). Lns rnctartógencKi con¬ 
vierten eí H 2 y el CQr producidos por otras micraorganis- 
moa intestinales eti metano |CH,k Los adultos normales 
expelen diariamente de sus in tosí i ñus v n .. n , ii, - mi 
lili tros de gas, de los que aproximadamente Id mitad co¬ 
rresponde a Nt procedente del aire tragado. 

/ 21*4 jRttfffrrdn d« conc#ptOt 

El estómago es muy ácido y representa una barrera muy efecti¬ 
va para la may or parte de los micraotganismns. El tracto mtes- 
tira 1 varia de ligeramente ácido a neutro y da cobijo a diversas 
y grandts poblaciones de microorganismos, en variadas condi¬ 
ciones nutrir i míale-* y ambiéntale*. 

■/ ¿ Por qué ei intestino defgadi* es más adecuado para el um- 

meinto de anAitooblns facultativa que el intestino grueso? 

¿ Identifique varios componentes esenciales que producen la 
biota normal (microbiola) del Intestino. ¿Qué sucedería sí 
estos mitttKirganiAmos son eliminadus por el uso de anti¬ 
bióticos? 


Di ota normal (micro biota) 
do otras re g lones del cuer p o 

Todas las membranas mucosas favorecen el Crecimiento de 
un grupo especia libado de microorganismos. Estos orga¬ 
nismos forman parle del ambiente local normal y son típicos 
del tejido sano. En muchos casos, los microorganismos po- 
tenriai mente patógenos no pueden colonizar las membra¬ 
nas mucosas debido a la presencia de la población residente 
normal de microotganismüs. En esta sección,expondremos 
dos de tales ambientes mucosos y sus microorganismos re 
sí den les. 
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Figura 21.10 


El tracto respiratorio. El tracto respiratorio superior 
iienen* un portaniafe alto de microorganismos, poro el tracto respiratorio 
interior tiene un porcentaje bajo de microorganismos, salvo que haya 
infección ivéase Figura 26,2). 


Tracto respiratorio 

La anatomía del tracto respiratorio se muestra en la Figura 
21.11) (véase Figura 26.2). i,n el tractü respiratorio superior 
(nasoíaringe, cavidad bucal y garganta) los mjeroorganis- 
ttu*s viven primariamente en áreas bañadas ron las secre¬ 
ciones de las membranas mucosas. Las bacterias penetran 
en el tracto respiratorio superior con el aire durante la res¬ 
piración, si bien la mayor parte de ellos son atrapados en Jos 
corredores nasales y expelidos nuevamente cor las secre¬ 
ciones nasales. Los organismos residentes más frecuentes 
son los estafilococos, estreptococos* bacilos diftéricos y co¬ 
cos (Iram negativos. Los bacterias potertdalmcn te dañinas 
romo Staphylocorcus mrm/s. StreptocúCcus pneumonías , Strep 
fpcíicciis pytgcnes y Cotynelm ienum diphterim constituyen a 
menudo parte de la biota normal (microbio!a) de la naso 
faringe de los individuos sanos (Tabla 21.1), Estos indivi¬ 
duos son portadores de patógenos, pero habitualmente no 
adquieren la enfermedad debido a que otros microorga¬ 
nismos residentes compiten con éxito por los recursos y li¬ 
mitan el crecimiento del patógeno. El sistema inmune local 
(véase Sección 22.8) es particularmente activo en las super- 
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Figura 21.11 


{a) Los tractos genitourinario del hombre y la mujer 
mostrando las zonas (color) en las que los microorganismos, crecen 
iiabitual mullo. Nótese que los tractos superiores del hombre y le muier 
normalmente son estériles. |.b) Tinción da Gram da tacíabacrtfi/s acf- 
dúphiios, el organismo pmdoirtnante en la vagina de la mujer desde la 
a/cMéscienda a la menopausia. Los bacilos miden 3-4 pm de longitud 
Los tractos de las mujeres jóvenes y mayores son monos acidicos y 
están poblados por un grupo heterogéneo de microorganismos quü* 
crecen a pH neutros o ligeramente alcalinos. 
















































21.6 ■ ENTRADA DEL PATÚÜtUD EN i L HQSPEDADQR ■ 729 


ficies mucosas y puede también inhibir el crecimiento de 
los patógenos. 

El tracto respiratorio inferior (tráquea, bronquios y pu!- 
i'limes) es básicamente estéril, a pesar del gran mi mero de 
organismos pótemela I mente capaces de alcanzar esta región 
durante la respiración. Las partículas de polvo que Simbas* 
tanto grandes se retienen en el tracto respiratorio superior 
A medida que el aire circula por el tracto respiratorio infe¬ 
rior su intensidad de Unjo disminuye notablemente y los 
organismos se a sien la n sobre las paredes de las vías. Las 
paredes del tracto respiratorio en su conjunto están revir¬ 
tió as de un epitelio ciliado y los cilios que baten en sentido 
ascendente empujan a las bacterias y a otras partículas ha¬ 
cia el tracto respiratorio superior, donde a continuación son 
expelidas con la saliva y las secreciones nasales. Sólo las 
partículas de un tamaño inferiora Lis 10 gm de diámetro 
son capaces de llegar a los pulmones. 


II INTERACCIONES DAÑINAS 
DE MICROORGANISMOS 
CON HUMANOS 

Muchas de las interacciones son dañinas para el hospeda- 
dor y causan enfermedad. Aquí revisaremos los mecanis¬ 
mos usados por los micrcw?rgamsmc& para causar daño al 
hospedado?. La patogénesis es la capacidad de los microor¬ 
ganismos para causar enfermedades; empieza por la adhe¬ 
rencia de los micpíXirgsnLsmos a las células del hospedadme, 
seguida de la colonización y crecimiento causando daño en 
el hospedador. Los micftMirganismos que causan enferme¬ 
dades utilizan varias estrategias para provocar virulencia, 
que es la capacidad del patógeno de producir una enfer¬ 
medad {Figura 21.12). Consideramos primero los factures 
que ocasionan Jj entrada del patógeno en el hospedado?. 


Tracto urogenital 

L .i Figura 2Lll¿r muestra las principales características ana- 
tónicas de los Irados urogenitales del hombre y la mujer 
Kr ambos. La vejiga suele ser estéril pero las células epite¬ 
liales que tapizan La uretra snn colonizadas por bacilos y 
cocos Gram negativos aerobios facultativos (Tabla 21.1). Es¬ 
tos organismos, entre los que se incluye Esdtericlm culi y 
Pwifus tmmMíiü y otro», pueden a veces convertirse en jw- 
EL'.gi-rics tiporfimísijís Estos organismos están presentes nor¬ 
malmente en el organismo o en el medio a minen te y un 
circunstancias normales no son patógenos. Cambios en el 
cuerpo, como modificaciones en ti pH, permiten, que estos 
organismos se multipliquen y lleguen a ser patógenos, Ha¬ 
bitual mente dichos organismos causan infecciones del trac* 
to urina ri o; sobre todo tn m u¡eres. 

La vagina de ta mujer adulta, en condiciones normales, 
e-. débilmente ácido, y contiene cantidades significativas 
de glucógeno (un poli sacando), Uj^túbdiHíus acidophilus 
fermenta el glucógeno y produce ácido. Se encuentra or- 
áinariamentc en la vagina y puede ser responsable de la 
aridez (véanse figura 2 El I y Sección 12-ld). También pue- 
den estar presentes otros organismos —levaduras {Toru- 
fopy Candida), estreptococos y E- co/i— T Antes de Ja 
pubertad, ta vagina femenina es alcalina y no produce glu- 
ogen. 0 , no existe L. aciJophüits y en la blata (microbio ta) 
predominan Jos estafilococos, eslreptococoNj di f ten lides y 
Lcoh, ÜL^pués de la menopausia desaparece el glucóge¬ 
no, se deva el pH y la biota (mkrobióta) se parece otra vez 
a ¡a que se encuentra antes déla pubertad. 

/ Jf.-S Revisión de conceptos 

l.i pn -encía y vi mantenimiento dé una población normal du 
it" n-i irgtinisrnos no patógenos, en lo# tractos respiratorio y uro- 
^i i'ÉLil, es esencial para el funcionamiento normal de los /irga¬ 
nos y con fn cuencia evita la colonización de los patógenos. 

/ Ln ocasiones so encuentran patógenos en la biota normal 
l.microbiota) del tracto respira lorio superior. ¿Porque ni i ca ll- 
n enfermedad en algunos casos? 

1/ ¿Por qué se encuentra Uiclobiicillus en el tracto urogenital 
de las mujeres adultos normales? 


1 Entrada del patógeno 

en el hospedador _ 

Un patógeno, por lo general, debe alcanzar los tejidos del fu*- 
pedador y multiplicarse anlesde ocasionar un perjuicio, fn la 
mayoría de los casos, esto requiere que el organismo penetre 
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Microorganismos y patogenia. La presencia de mi¬ 
croorganismos ím al hospedador no siempre produce enfermedad 
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la piel, membranas mucosas o el t-pitiilin Ln-it’sun»!!, superfi¬ 
cie?! que normalmente actúan tomo barreras microbianas. 

Adherencia especifica 

La mayor parte de Jas infecciones microbianas comienzan 
por heridas en la piel, en las membranas mucosas del tracto 
respiratoria,, gasPointestmal o genitourinario, Existen consi- 
de rabies evidencias que indican, que las bacterias o ios virus 
que son capaces de poner en marcha Ja infección deben pri¬ 
mero adherirseespirí'/jcjííjícíiic a las células epiteliales (Figu¬ 
ra 2133), a través de interacciones pruletna-pmieíra entre el 
patógeno y las céluaís del hospedados Un microorganismo 
infectante no se adhiere a todas las células epiteliales por 
igual, sino que se adhiere selectivamente a las células en la 
zona particular del cuerpo por donde habitúa luiente penetra - 
Por ejemplo, Nei$$eria gotiorrhacae, el agente causal de la enier 
medad de transmisión sexual gonorrea (uáts?Sección 26.1 2), 
se adhiere mucho más fuertemente al epitelio urogenital que 
a otros tejidos,, usando una proteína de superficie llamada 
Ojw, l.a célula del hospedad o r une específicamente a Opa 
con una proteína llamada ClXSh, que sólo se encuentra en 
humanos. Por tanto, N-gvnotTheae interacción^ exclusiva¬ 
mente con l.i célula diana a través de un par Ligandprecep¬ 
tor Fste principio conlleva a la especificidad del hosprdador 
Fn muchos, casos, una Cepa bacteriana que normalmente in¬ 
fecta al hombre se adhiere más fuertemente a células epite¬ 
liales humanas adecuadas que a células semejan les en otro 
animal (por ejemplo, la rala); míen tras que una cepa que es¬ 
pecifica mente coloniza a la rata se adhiere más firmemente 
a la.s células de la rata que a las células humanas. 

Algunas moléculas de adhesión no están unidas cova¬ 
len temen te a la bacteria. Normalmente son poli sacón dos 



Figura 2M3 


Adherencia efe patoganotíi lo$ tBjutos gnimales. (o) 
M.icrpqrafi,’! eieclnónrca de transmisión c¡a una sección fina de Vibrio 
ír/Toterae .adtiiriérKjose al borde an copulo rfe tos vellosidades de* correju. 
Obsérvese la ausencia de capa externa (glicocálix). (¡b) Eschoochta cali 
entenspatógena en un múdelo de ¡ n fecc¿ón en ternera recién nacuJa. Las 
células baciananas están unidas al borde en capillo de Las veNosidades 


de la lemera mnediante un vasto ghcoeálú. Un? bacilos miden aproxi¬ 
madamente ü,5 prn da diátnelns. 


sintetizados y secretados por Id bacteria (vea.se Sección 4,1.3). 
Un polímero denso es una capa bien definida que rodea la 
célula denominada cápsula (véase Figura 26.3), Algunas de 
estas macTomoléculas son polisacirídos presentes en la na¬ 
turaleza y forman una red pegajosa de Fibras denominad,] 
glícocálix {véase Figura 21.13% mientras que una difusa 
masa de fibras que no se une a ninguna célula se denomina 
capa viscosa (véase Figura 21.4% Éstas estructuras pueden 
ser importantes para la adherencia, no sólo para los tejidos 
del hospedado?, sino también para el anclaje a otras bacte¬ 
rias- Además, las capas pueden proteger a la bacteria de los 
mecanismos de defensa del hospedad o r, por ejemplo La fa¬ 
gocitosis de macrófagos y otras células (véase Sección 22.21 
Las fimbrias y los pelos (jPí/f) (róíSt 3 Sección 4.13) son rv 
Iructuras bacterianas (Figura 21 14) que también pueden 
interaedonar en el procesó de anclaje, Por ejemplo, los pe¬ 
los de Neisseria gonorrhgeúe juegan un un papel crítico en li 
fijación de este organismo al epitelio urogenital y l&s cepas 
de EscHerichia cüii (Figura 21-14) con fimbrias causan infec¬ 
ciones del tracto urinario con más frecuencia que las cepas 
que canecen de fimbrias. Entre las fimbrias mejor caracteri¬ 
zadas están las denominadas firtibruts de Upo í de entero- 
bacterias (Es cheriehia, Ktebsiettn, Salmonella y Shigefk). Li- 
f imbreas de tipo I miden 0,21 ptm de longitud y 7 n m de an¬ 
chura, y se distribuyen uniformemente sobre la superficie 
de las células. Los petos son genera lamen te mas largos v 
menos abundantes que las fimbrias, sobre la superficie de 
la bacteria. Tanto los pelos como las fimbrias actúan unién¬ 
dose u glicoproteínas de la célula hospedad ora. Las fim¬ 
brias de tipo I participan en la fijación a través de la unión 
de residuos de mañosa de las glicoproteínas celulares es¬ 
pecíficas del hospedador para iniciar el proceso de anclaje 
A partir de estudios cíe diarreas causadas por EmM- 
ohw col i, parece evidente la existencia de interacciones es¬ 
pecíficas entreoí epitelio de la mucosa y el patógeno. La 
mayoría de las cepas de E. coii no son patógenas y forman 
parte de la brota normal (microbiota) del ciego y del colon 
Varias cepas están presentes en el cuerpo humano al mismo 
tiempo. Un gran número de estas cepas no patógenas se Ji- 
minancon la materia fecal. Dichas cepas poseen estructuras 



Figure £1.14 


_M ¡ecografía electrónica con sombread» de< bacilo 

Escherichia co¡t mostrando fimbrias del tipo R Las fimbrias de tipo r 
asemsian a las- (rmbnas de tipo I, aunque son más largas. La célula c** | 
Se muestra liene una anchura aproximada de D H 5 pm. 
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■Jt j superficie específicas denominadas mitigenes tiW factor de 
colonización (CFA), que son proteínas fimbricas implicadas 
en la fijación especifica a la mucosa de] intestino delgado 
donde pueden colonizar y producir enterotnxinas (írói^ 1 Sec¬ 
ción 2 1.9) que causan diarrea y otras en fe remeda des (muse 
Sección 29.7). Las cepas normales no patógenas de ¿_ colí 
lanibiién tienen C FA. Algunus factores importantes para ad¬ 
herencia bacteriana se muestran en la Tabla 21.3 

Invasión 

Algunos míe murga ni smo& son patógenos solamente por 
tfli toxinas que producen, listos organismos no necesi tan 
I'egdr d los tejidos del hospedad o r y tos expondremos se¬ 
paradamente {véanse Succiones 21,8 y 21.9). Sin embargo, 
la u'uiyor parti j de los patógenos penetran en el epitelio e 
inician e! proceso patogénico denominado invasión. En el 
íitin de entrada, generalmente pequeñas heridas n lesiones 
déla piel o de las superficies mucosas, lo más frecuente es 
c|ue se se establezcan y se desarrollen. También pueden 
multiplicarse en las superficies mucosas intactas, sobre todo 
si l,i binta normal (microbiota) está alterada o ha desapare¬ 
cido, por ejemplo, por tratamiento antimicrobiano. Lew p.v 
túpenos pueden entonces colonizar con más rapidez ol 
tejido y comenzar el proceso invasivo. Igualmente, el pa¬ 
tógeno puede desarrollarse en lugares alejados del sitio 
original de entrada. 111 acceso a estos lugares distantes, ge¬ 
neralmente interiores, se realiza por la sangre o a través del 
sistema linfático (wvtsp Sección 22.1). 


TABLA 21.3 Principales tactores de adherencia qus fa¬ 
cilitan le fijación üe patógenos microbia¬ 
nos a los tejidos aei hospedadur 


Ejemplo 


CJiri;n j(0 /cápsuJa/ Palt^encfe du Eicherirtfin ¡\tU, el gitcocAlix 

fíipMdfl vtaeuíJi ptumudlfc üdhRencia a] boniL* t-n 




(níHJtsr StMririn 4.13 

S Fl^üruí 21,11) 


i ‘i \ ‘tcli kii:- lI e> a ri I lenenc ia 


Audú lipiilL-nniro 

i <<tm- SeccLér 4 Fi 
\ I ¡gura 4.12) 
Simbriit s pLÜ) 

(<'£‘ífn>t l Scerdúr 4.13 
y Figura 21 14) 


ii'pilia Jh. 1 Lis vellosidades íntrctmatai. 

I a unión a Fi superficie dental p«F 
5ín7?Éui-LfL-ru.H /nuiam, mediad# por el 
J5¡iitt)cal)\ y el dextraruj 

Lu pitiUrina M la superFície de 

StTCptüCmCfi* fiyi^CASi unni’jT 
nrrvfitor de l¡ii mucrifia respiratoria 
jeitn.-'frliiHiit' facilita con r,i 
prúteííiii Opa Li unión ,i rt^üplLUi» d L *l 
i’plhíEÍD ümgpni tal 

(unió con Ia piukíru M de .S r «■■¡'r-'fi^ u- 
pyágmes 1 lk 1 1 1 ta l.i unión ai nrceptur 
de la muiHKi respi ra Inri#. 

LíJfl piJidr iVt'fíisrrw j;l>jiuffÍíju w ladltlan 
la unión ifJ L'ptLvro dpi epílelki 
urogenital 

Fspedesde Sitim>rti é iia r hs fimbria 
de lipo I facilitan |:i unión #1 qniteliii 
ctt-l intestlun delgado. 

] iis patégentifl de tsrí'NrMdliw nifr„ las 
antígnifls del I .s,. i, ,r de lí ilunuju-irin 
(CFAí),.jun j m,sii fímbnoi^, tacitUíin la 
unkm # 1 ' piicliodL't int-c.ftincT delgadn. 


p I# rn a virria iir le* l-.imis, lu*. nxrpltim tfu ir|idov tld ho-jHíÜAílin 
HÍHítpitiiiitFias .i lipnln- nirflplejoi cohili K-itigltiviKliTC u j^bunldi*. 


i/ 21.6 flerrskm de conceptos 

Kl primer pase? para que liis patógena a hunoen los tejidos del hus- 
podarfóf es Ej adherencia 4 moléculas específicas del hnsprd Ador, 
que hahilualmenh* se encuentran sobre las superficies mucosas I ¿ 
invasión se inicia en el lugar de la adherencia y puede extender¬ 
se par lodo él hospedadnr a través de ki& sistemas arrútatenos 

•*' ¿Por que las moléculas t TA de T ?í henchía cok promueven ia 
adherencia a fas mucosas? 

/ ¿Cómo inicia ta invasión Id adherencia? 


21.7 


Colonización y crecimiento 


Si un patógeno llega a los tejidos debe multiplicarse. El pro 
ceso se llama colonización. Genera luiente, la carga micro¬ 
biana {imx.ulo) inicial es insuficiente para producir un daño; 
debo encontrar en él hospedador los nutrientes y las con¬ 
diciones ambientales adecuados. Temperatura, pH y po¬ 
tencia! de reducción, son tac lores ambienta les que influyen 
en el crecimiento del patógeno, pero el más importante es 
la disponibilidad de nutrientes microbianos en los tejido:^ 
riel hospedador. Aunque pudiera parecer qtie un bospeda- 
dur vertebrado es un paraíso nutrí dona! para les microor¬ 
ganismos, no IchJos los nutrientes son igual de a blindan¬ 
tes. Es frecuente que los nutrientes solubles como azúcares, 
aminoácidos y ácidos orgánicas sean escasos, y que se vean 
favorecidos los organismos capaces de utilizar fuentes com¬ 
plejas de nutrientes como e] glucógeno Wo todas vita¬ 
minas, y otros factores de crecimiento, se neiresit.in en un 
aporte adecuado en todos los tejidos y en cualquier mo¬ 
mento, Por ejemplo, Brucella abortas, puede crecer lenta¬ 
mente en la mayor parte de los tejidas de vacas infectadas 
si bien en la placenta el crecimiento és muy rápido, provo¬ 
cando el aborto. 3.a causa de esta especificidad radica en 
que la placenta presenta una elevada concentración deeri- 
tritol, un nutriente que es un potente estimulante del cre- 
dmiento de B, aífortits (inárse Tabla 21.6). 

Los elementos traza también pueden ser escasos pudien- 
dtaafiYtar al establecimiento del patógeno. Por ejemplo, parece 
bastante ev ¡dente ta influencia dol hierro sobre el crecimiento 
microbiano. Proteínas especificas denomínadaE. transferritia y 
toclvfrnim, presentasen los animales, se unen cst rechamen Ir 
al hierro y lo transportan por todo el cuerpo. La afinidad que 
presentan estos proteínas por el hierro !al que es habitual d 
déficit de hierroer los microorganismos; de hecho, la admi¬ 
nistración de una sa] de hierro Sí>hible a un animal infectado 
puede aumentar mucho la virulencia de algunos patógenos, 
Como se indica en la Sección 5.1, multitud de bacterias pro¬ 
ducen compuestos quelántes del hierro fsidir^nr^) que les 
ayudan a obtener hierro a partir del ambiente- Algunos que- 
lantes de hierro aislados de bacterias pafcñgíTnaíí Síin tan efi¬ 
caces que realmente sustraen el hierro de Jas proteínas 
animales fijadoras de huiro. Por ejemplo, un sidenitom de¬ 
nominado (U'Túthtctina, producido por algunas cepos de Eschc 
ridm cotí y codificado pear el p Lis mido Col V (néisí Sección 
HLH), secuestra con farilidiid el hierro unido a la traresterrina. 


Localización en el cuerpo 

Después de su entrada inicial, el organismo suele perma¬ 
necer localizado y se muHipIlca, produriendü un pequeño 


UHíVERSfOAD OETALCA 
fiJFt/Uieta (fttTRAL 





















732 ■ Capítulo 21 ■ RELACIONES H O&PEO AO O R-P Aft ASltO EN HUMAN O S 


Ítíco de infección como un divieso, o un grano que gene- 
raímente está causado por infecciones de la piel debidas a 
Staphytococcu* (véase Sección 2b.9). Otra posibilidad es que 
los organismos puedan pasar a través de tos vasos linfáii- 
cos y depositarse en tos ganglios linfáticos. Si un organis¬ 
mo alcanza la sangre, llegará a distribuirse por todo el 
cuerpo, ron el microorganismo creciendo en una serie de 
tejidos. Si se produce eri los tejidos un crecimiento bacte¬ 
riano masivo, puede ocurrir que algunos organismos pa¬ 
sen a la sangre en grandes cantidades, una situación que se 
denomina bactcriemia Las infecciones generalizadas de 
este lipn comienzan casi siempre como una infección loca¬ 
lizada en una zona de un órgano específico. 

/ 2 t.7 Revisión tfo conceptos 

Un patógeno debe acceder a los nutrientes necesarios y a las 
condiciones de crecí mi neto necesarias para poder Colon É/ar y 
crecer en cantidades sul'icienies en el tejido del hospedado*. í os 
organismo» deben crecer local mente en el sitio de invasión, o 
pueden esparcirse por el cuerpo. 

¿ l l’or qué la cülrmzadón y el crecímien to son nexesaríos pa tu 
el éxito de la mayoría de los patógenos? 

J ¿LHté tactores del huspedador limitan o aceleran la coloni¬ 
zación y el crecimiento de tos micruorganismog en el lugar 
de invasión? 


21.8 


Virulencia 


Ij vi rule ocia es la habilidad rotativa de un parásito para 
causar enfermedad y aquí se discutirán, los métodos bási¬ 
cos para medir la virulencia. Luego se aportarán ejemplos 
específicos de microorganismos particularmente virulen¬ 
ta y se resaltaran los métodos de los organismos para po¬ 
tenciar su virulencia. 


Medición de la virulencia 

La virulencia do un patógeno puede ser valorada pir estu¬ 
dios experimentales de la LD^. 1.a LDh> u dtisis letal 50, es 
un patógeno que mata al 30% de los animales de expe¬ 
rimentación, Los patógenos que son muy virulentos nor¬ 
malmente muestran habilidad para matar ai 1ÜU%, peno 
muestran pocas diferencias con La dosis del 5ír .. l-.sto se ilus¬ 
tra en la Figura 21,15 que muestra la infección de ratones por 
5/reino jo us y SaliuotteMa. Muy pocas células dé StafiJüflítus 
ptícmoniae son necesarias para malar, una vez que algunas 
células hayan establecido la virulencia. Fn realidad, Ja dosis 
letal LDgu para este organismo es muy difícil de establecer, 
porque algunas células dd patógeno matan. Por el contrario, 
SuInmiMi typhimurium también un patógeno de ratones, 
pero mucho raen oh virulento, y el número dr patógenos ne- 
«sa ríos para matar al tÜQ% de la población es más de 1 CPU- ve¬ 
ce- mayor que vi número que se requiere para malar La LU,,,. 

Cuando los patógenos se mantienen en condiciones de 
cultivo de laboratorio, y no son reproducidos en anima les. 
su virulencia disminuye frecuentemente, y puede llegar a 
perderse det todo. Se di ce que tales microorganismos están 
atenuados l.a atenuación, ocurre probablemente porque los 
muíantes no virulentos pueden crecer más rápidamente, 
por lo que después de repetidas transferencias en medio 


i(X3 
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Microorganismo cun 
virulencia ¿jila 
(S t rep i ococ cus 
pneumonías! 


Microorganismo ccn 
virulencia moderada 
(Salmo ftetlfi typfoírüüritim) 



Número tte equina inyectada^ por ratón 


Figura 21.15 


Comparación de dit'enetes revelas de virulencia ba- 
sasdo @n número de células da Sírepríxoccus pneumcutiaa y Saitut- 
netta tyohlmunum. requerióos para matar ratones. 


fresco, tatos mulantes se van seleccionando favorablemfr 
te La atenuación ocurre más a menudo cuando las condi 
dones no son favorables para et patógeno. Los organismo 
atenuados, ruándose reinyectan a hospedados adquieran 
de nuevo la virulencia, pero en muchos casos la pérdida d\< 
virulencia es para siempre. Las cepas atenuadas normal 
mente so utilizan para producir vacunas, en especial las ví 
cunas víricas {mise Sección 22. H), El sarampión y las pape- ¡ 
ras so componen de virus atenuados. 

Toxicidad e rnvasividad 

La virulencia e> la capacidad del patógeno de produdf 
daño en el hospedador a través de la toxicidad y la capaci¬ 
dad de invasión. Ciada patógeno utiliza estas propiedad^ 
para causar daño 

Toxicidades ta capacidad del patógeno de causar dañu. 
debido a que secreta toxinas capaces de interaectonar cm 
las funciones del hospedad or o matar a las células, IV 
ejemplo, el tétano, causada por Clóütridimn tehvii prod 
una potente exotoxina (misé Sección 21. LO), Laseéluasd 
l, Mam raramente salen de la herida donde fueron do 
sitadas, creciendo de forma lenta, relativamente, en la h 
rida. C. feto ni produce una toxina que se mueve por el 
cuerpo,, e inicia una contracción muscular que causa hab 
(Utilmente la muerte del hospedados 

Invasividad o- la capacidad del patógeno de crecer rn 
los tejidos del hospedad o r en grandes cantidades, predi 
cien do la inhibición de las funciones del hospedado* Uj 
organismo puede producir invasividad y no prodil 
toxina. Por ejemplo, el mayor factor de virulencia de Stre- 
tacnavs jmemonioñ es una cápsula de pulisacarido que p 
viene lo fagocitosis (nórsr Sección 21.6, véansr Sección 
y Figura 22,5b faltando ta mejor defensa para prevenir 
invasión, Las cepas enea pauladas de S. piirmanitic pfqyra 
can daño ol hospedador porque son altamente invasiva 
crecen en el tejido pulmonar en grandes cantidades e inician 
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la néiimünía (uóií¥ Secdón 26.2) Las cepas no encapsuladós 
stm eliminadas por los fagocitos. 

Clo$trtdium tetani y Stretoatcma pnemoniae ejemplifican 
los conceptos. do virulencia c invasiyídad. La mayoría do 
los patógenos están en medio de los dos extremos y utilizan 
una combinación de virulencia y producción de toxinas 
para causar enfermedad. 


Virulencia en Salmonetia 

Salmonella spp. emplea un cóctel de toxinas e invasi vidad y 
otros factores de virulencia para productor enfermedad. Va¬ 
rias toxinas contribuyen a la virulencia de Sd/rtKiHe/ií y, al 
menos, se producen tres toxinas: enterotoxina (Tabla 21.4), 
endotoxina {twinse Sección 4.9 y Figura 4.35) y átoxina, La 
citotoxina actúa inhibiéndola síntesis de proteína y permi- 


TABLA 21,4 ExolQJdfias y factores tfe vi r ofendía extrae ululares producidos por ciertas tme lenas paloijenas para el ho mitre 

Organismo 

Enfermedad 

Toxina o factor 

Acción 

Eteriííns íMifum-Js 

Carbunco 

Factor letal (LF) 

Fador de edema (F-F) 
Anligenn pirttectnr 

ÍPA y AH} 

PA induce unión del tactor B, 

EF catín edema y T,F causa 
muerto celular 

[kicsSIns cerras 

Intoxicación aliraientarifl 

Ententndni (?) 

Induce perdida de líquidos del 
intestino 

Kéh-i dfiaila períussm 

Tos I«?ri nai 

Toxina perlusth. ( AB) 

Silgue leí factor E l de la traducción 
y mata células 

ClóHiridium bütuUnurn 

Biitulismn 

Neu.noloxi.na (AB) 

Panyisis filicida (iv.naSi 1 Figura 2.1-19} 

CíwtnJiunt triara 

Tétano 

Neurotoxirid (AB) 

Parálisis espática íupjrv Figura 21-20) 

Oosl ridium perfringens 

Cangrena gaseosa, intoxicación 
alimentaria 

a- toxina (CT) 

^-toxina (CT) 

>toxina (CT) 

^-toxina (CT) 
etuláriii (E) 

A-toxina (E) 

EnteFotoxina (C1 ) 

1 tomólisis (leeilinasa, 
alase Figura 2 U 7b) 

Homól Lüls 

Hemolisis 

E [emóllsls (cardintoxina) 

Colágena sa 

Proteasa 

Altera la permeabilidad del epitelio 
intestinal 

CerynríMrlfFiíü m dtphlhcmn 

Di fíeria 

Toxina diftérica (AB) 

Inhibe la síntesis proteica en 
etica riólas (véase Figura 21 lífy 

{■.Kheridm edi (sólo cepas 
enterapalógt-nas} 

Gastroenteritis 

Enterotoxina (AB) 

Induce pérdida de líquidos del 
intestino 

Pseudmnonas ientgineM 

Diversas infecciones 
por P. aeruginMu 

Ex-utoxina A (AB) 

Inhibe la síntesis proteica 

StílW.HifM.a spp. 

SulmonÉ-losis, 
fiebre tifoidea. 

Exoto tina (AB) 

Inh ibe la síntesis proteica y 
lisa células 


y para tifoidea 

Cytotoxin (CT) 

Induro perdida de líquidos del 
intestino 

.'r/rjiyf/ii tlifsrn tenar 

Disenteria 

Toxina Sígha (AB) 

Inhibe la síntesis proteica bacteriana 

Staphyfantfnu: aurem 

Infecciones p iógenas 

o-toxina (CT) 

Hemolisis 


(formadoras d^-pus) 
infecciones resp ¡ ratonas. 

toxina sind come d e 
síjitJfír toxico (SA| 

Síiont sistémico 


intoxicación alimentaria, 
síndrome de .drcjde séptico, 

toxinas exfoliantes A 
y B(5A) 

Descamación de l.i piel, sht*ck 


síndrome de pie! escaldada 

Lenrocidina (CT) 

íf-loüira (CT) 
y-foxjna (CT) 

S-toxina (CT) 

Enterotoxlnas A, B, C, D, 
y E (SA) 

Coagulas,.] (E) 

Destruye leucocitos. 

Hemolisis 

Mata células 

Hemolisis, leucolisis 

Inducen vómitos, 
diarrea, shock 

Induce coagulación de la fibrina 

&ftplpCKCHS pjfOgfna 

infecciones piógi-nas, 

Estreptcilisina O (C i J 

Hemolisis 


amigdalitis, escarlatina 

F.streptolisina $(CT) 

Toxina eritrogénira (SA) 
Estreploquiiiflsa (E) 
HiaLuronida&a (b) 

Hemóiisis (atase Figura 21,17) 

Origina la erupción de Li esea rlatina 
Disuelve Iñs coágulos de fibrina 
Disuelve el ácido hialurónico 
en el tejido conectivo 

^rtrju fAüJfnac 

Cólera 

EntLTotoxin.i tAíll 

Indure pérdida de líquidos 
del intestino (t™**-Figura 21.21) 
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tienda que eJ calcio escape de la célula del hospedados: 
Además, numerosos factores de virulencia están implica¬ 
dos en la invasión. Los factores de adhesión son un artigo- 
no pol¡sacando O (Figura 4.35) y el antígeno flagelar H Las 
fimbrias también pueden incrementar h adhesión. La cáp¬ 
sula Vi de polisacárido inhibe 3a unión del complemento y 
la muerte por anticuerpos (Sección 22 J O). Los genes Jííl>de 
Salrtmidh codifica n para 1 íl proteínas difértiltes inplicadas 
en invasión. Por ejemplo, im’H codifica una adhesina de 
superficie, mientras que ínuC, ííiuG, mcí c invj codifican 
proteínas implicadas en el ensamblado de los apéndices de 
la superficie, que son estructuras proteicas utilizadas para 
la unión a la célula hospedadora, 

Saímanette da lugar a infecciones a través de parasitismo 
intracelular creciendo en el interior del intestino e, incluso, 
en Jos macrófagos, un grupo de células blancas de la sangre 
que fagocita y mata las bacterias (Sección 22,2). Los facto¬ 
res tóxicos del niacrófago son neutralizados por las prote¬ 
ínas de Sfthmneila, el gen oxyR. 1 os macrófagos producen 
sustancias nntibacterianaa llamadas dtfeii*ina$ t que son neu¬ 
tralizadas por los productos de los genespfi oP y pfsoQ. Por 
tanto, los productos do los genes u.vy y pho permiten a $ai- 
mottella ser un patógeno intracelulnr, poique estos produc¬ 
tos permiten el crecí mi neto íntracelulai. Algunos p tas mi dos 
Je virulencia están implicados en la patogénesis de Salmo- 
tteiia. Finalmente, Snlntüiieiia también produce *idcráforo$ f 
unas proteínas bacterianas que secuestran ei hierra (ifárnsc 
Sección 5.1 y Sección 21.7), un factor valioso de crecimien¬ 
to, Por tanto, Salttumella y otros muchos patógenos utilizan 


determinados factores de virulencia para iniciar la enfer¬ 
medad Fu la Figura 2l,ló se ré&ume los factores de viru¬ 
lencia de StiImoncUn. 

/ 21.8 Revisión de conceptos 

La virulencia es un factor determinante de la invasivídad y lo 
Ógenicidad y otros facfOIVS producidos par los patógenos. Fn Lo 
mayaría de los patógenos, numerosos factores con tribu yen a su 
virulencia, La atenuación es la pérdida de la virulencia’. 

/ Ubi i ngua en tre tox i cid ad e íti v así v idad. 

/ Explique cómo un microorganismo puede ser atenuada 
Discuta la atenuación para fabricar va curcas. 


III FACTORES OE VIRULENCIA 
Y TOXINAS 


Ciertas proteínas extra ce tu la res y toxinas producidas por 
microorganismos contribuyen al establecimiento de la pa¬ 
togénesis. Una gran variedad de estas proteínas son pro¬ 
ducidas por numerosos patógenos, pero muchas de ellas 
tienen mecanismos de arción conservados y caraclerfstkaá 
moleculares similares. Aquí se mostrarán ejemplos repre¬ 
sentativos de factores de virulencia y toxinas. 



Cftotoxina (inhibe 
la 9«nte5»3 proteica 
en las células del 
hospedador, el flujo 
de calcio y ¡a 
adtienencwi 


Endotoxina 
del LPS 

(fiebre) 


Plásmido —t 
efe virulencia 


Inhibe lo fagocitosis —v 
inducido por el gen \ 
oxyR 4 


Antigeno O 
(inhibe la 
fagocitosis 
y la muerte) 


Flagelo 
(motílidad), 
Antigemo H 
(adherencia e 
inhibe la 
fagocitosis 
y lá muerte) 


Fimbrias tipo 
1 (adherencia) 


Cápsula Vi 
(inhibe la 
unión del G) 


El gen tny 
■q ue codifica 
un apéndice 
de adherencia 


— Enteroloxina 
*■ (diarrea) 


-Sideróforos 


Figura 2110 


Resumen de Tos factores do virulencia que son importantes en la patogenia por S&lmoneíía. Se muestran &o$ elementos es 


tmcturales que son impórtenles para la virulencia, Los productos gómeos dei pho no han aido identificados, pero so sabe que neutralizan los afée¬ 
los da los detergentes que producen los macrófagos (defansinas). 
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21,9 


Factores de virulencia 


21,10 


Exptoxinss 


Ciertas pni teína s ¡ex tra ce lu Jares producid as por patógenos 
contribuyen establecimiento y manten i miento de la en¬ 
fermedad. Estas proteínas, la mayoría enzimas, se llaman 
jfitCtores tfc virulencia. Por ejemplo, los estreptoccjcos^ estafi¬ 
lococos, neumococos y algunos dostridios producen hia- 
lumnidasa (LVd*r Tabla 21.4> r una enzima que promueve la 
difusión de los organismos en los tejidos al romper el áci¬ 
do hiato rúnico, un polisacaridu que funciona como un ce¬ 
mento tteular. La producción de esta enzima permite que 
Lstos organismos se diseminen a partir del foco primitivo. 
Los estreptococos y estafilococos también producen unirán 
surtido de pnateasas, nudeasas y 1 ¡pasas que sirven para 
despo limonza r las pro (oirás d el haspedador, los áridos mí¬ 
deteos y las gra&as, respectivamente. Los clostridios cau¬ 
san les de Id gangrena gaseosa producen col d ge nasa o 
tnrina-k (uáíse Tabla 21.4), que escande la nnJ de colágeno 
que sustenta a los tejidos; fa desagregación resultante del te¬ 
jido es un factor que permite que estoF. organismos se dis¬ 
persen por todo el cuerpo. 

Fibrina, coágulos y virulencia 

Frecuentemente, el hospedador genera coágulos dé fibri¬ 
na en una región invadida por microbios y rodea ,vl mi- 
rmorganísmo evitando así su difusión por el cuerpo, 
limitando Ja infección a una zona concreta de éste. Algu¬ 
nas organismos son capaces de producir enzimas fibrino- 
Nticas para disolver estos coágulos e Invadir mas (ejidos. 
Üna de dichas sustancias fibrinolíticas, producida por 
Strcpiocaccus pyogt'M?*, su conoce como ¿streptuquinasa (irá- 
si Tabla 21,411, 

Por otra parte, algunos organismos producen enzimas 
quets/ímtiíiíif la coagulación de la fibrina originando la lo¬ 
calización del organismo más que su difusión, La enzima de 
rata clase mejor estudiada es lajp^ufxi&r (Tabla 21.4), pro- 
■lucitfa por el patógeno Staphylocot:cu$ cíurens, que hace que 
se deposite el material de fibrina sobre los cocos prote¬ 
giéndoles do I ataque de las células del hospedad o r. ¡ u ma¬ 
triz de Fibrina formada como resultado de la actividad de 
la coaguliisti podría explicar, probablemente, la locajizactóri 
de muchas infecciones e-Sta te torácicas en diviesos y granos 
(fte l-'igura 26.23), 

*' 21.9 Revisión de conceptos 

Los microcirganjf.irias producen gran variedad du enzimas di- 
lerefttesi que promueven !a virulencia permitiendo lo roturo o 
al tetan du las funciones del hospedador. Otros patógenos pn.i- 
Juien 1 ji toros de virulencia que interfieren en los mecanismos 
de defensa del hospedador. factores promueven la cokv- 
nilición y ti crecimiento del patógeno. 

# r ¿kjuí ventaja tiene un patógeno que produce enzimas que 
digieren los componen Leí estructurales del hospedador? 

! / ¿Cómo trabaja la acción de la coagulosa para ayudar o po¬ 
ner trabas en el crecimiento bacteriano? Dé ejemplos es pe- 
□Jicos. 


Las toxinas que se liberan al medio exiracelular a medida 
que crece el nticrüorganiümc su denominan exotexmas Es¬ 
tas toxinas pueden viajar desde un foco infectivo a zonas 
alejadas del cuerpo y producir daño en zonas muy Jislan¬ 
íos del lugar del crecimiento microbiano. La labia 21.4 re- 
sume las propiedades y las acciones de algunas de las 
exotuxinas más conocidas y otros factores do virulencia. 

La mayoría de las exotoxinas se encuadran en tres cate¬ 
gorías: las tmcriífis citaliticas, las toxinas A-B y los *upt'ntntigr- 
tm s tojtvrifls. I as toxinas cito] i ticas trabajan imzimá ticamente, 
atacando las componentes celulares y causando tisis. Las to ¬ 
xinas A-B son dos polipéptidos unidos covalentumenI lj, A y 
B El componente 0 generalmente se une a Jos receptores ce¬ 
lulares, permi tiendo que el componente A atraviese la mem¬ 
brana, dundo funciona para provocar Jubo en la célula, Los 
superan ligo nos funcionan produciendo una gran estimula¬ 
ción de células inmunes, provocando una inflamación ge¬ 
neralizada ítráse Sección 2214). 

Toxinas cito lili cas 

Varios patógenos sintetizan proteínas que actúan en la 
membrana citoplasma tica de la célula animal provocando 
la Liste celular y, conslgUlen temen te, la muerte celular. Es 
muy Fácil detectar la acción de estas toxinas con glóbulos ru- 
jt'-s {urítrodtoS n hematíes), de ahi que generalmente ^u de¬ 
nominen firmo! hitáis (Tabla 2L4); quizá, actúan también 
si >b re i jiras oé¡u las d isl i litas a los o ri trocí tos La prpd uc i ion 
de dichas toxinas es fácilmente 1 demostrable en el labora¬ 
torio haciendo una siembra en estría del organismo en una 
placa de a$ut cuitpnr Duran tu el cree i miento de las colonias, 
se libera cierta cantidad de bemol i si na produciéndose la li¬ 
ste de los eritrocitos próximos, originando una zona dará tí¬ 
pica de hemolisis (Figura 21.1 Ti). Algunas bemol ¡siñas son 
enzimas que atacan a los fosfolípidos de la membrana ri- 
loplasmática del hospedador. Debido a que el fosfolípidu lu¬ 
cí tina ffostatidilcolina) se emplea a menudo como sustrato, 
estas enzimas se denominan iecitmasa? o fe&folipasa* i Figu¬ 
ra 21.17fr). Un ejemplo es la a-toxina de C/ostrídium perfrin- 
yc/is, que es una tecitinasa que disuelve los Upidos de la 
membrana, provocando la liste celular (Tabla 21.4 Jl Puesto 
que las membranas citop(asmáticas de todos tos organis¬ 
mos, tanto p roca riólas como encanutas, contienen fosfoli- 
pidos, las bemol i si iras que son fosfolípasas destruyen, en 
ocasiones, las membranas bacterianas asi como las mem¬ 
branas citoplasma ti cas animales. Sin embargo, algunas hc- 
molisinas no son fasfoUpasas. La estrep tul teína O r una 
hemolisina producida por los estreptococos, aféela a los es¬ 
terales de la membrana citoplasma tica del hospedador. Las 
h'UCüt'iiíinús (Tabla 21.4) son agentes liticos capaces de lisar 
leucocitos y de ahí' que Faciliten la disminución de la resis¬ 
tencia en el hospedador (irás? Sección 22.1). 

Toxina diftérica 

1.a toxina producida por Corym'hücteriu/ii diphttria<t r d agen¬ 
te etiológico de la difteria es factor importante en la pato¬ 
génesis de la difteria, discutida en Sección 26 3 Las ratas 
y ratones son relativamente resistentes, mientras que el 
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Figura 21,17 


í¿i) Zonas da hernóii$is 
alrededor da colonias da Sfj-éí/ifíwíocews 
pyoge^í créC'étKk? en una placa de agar 
sangre (bf Acción de la lecrtinasa, una fos- 
fdlipasa, alrededor de colonias de Ciosln- 
dium p&rfrtngens, creciendo en un medio 
de agar con yema de huevo, una fuente 
de lecitina. Lecirinasa disuelve la mem¬ 
brana de los glóbulos rojos, mostrando 
zonas claras. 



hombre, los conejos,, cobayos y pájaros son susceptibles. 
La toxina diftérica es muy potente; basta con una molécu¬ 
la para matara una sola célula. La toxina A-B es secretada 
por las células de C. diphteriae como un polipéptido de 
62 00Ü Dallon. El factor B se une irreversiblemente al re¬ 
ceptor de la célula (Figura 21.18). Después de la unión, un 
corte proteolitico entre el fragmento A y R permite la en¬ 
trada dd fragmento A (21 0Ü0 DaIton) en el citoplasma ce¬ 
lular. El fragmento A de la toxina interfiere con la síntesis 
proteica al bloquear el transporte de un aminoácido desde 
el ácido ribonucleico de transferencia (tRNA) a la cadena 
del péptido en crecimiento. La toxina inactiva específica¬ 
mente a uno de los factores de elongación (factor de elon¬ 
gación 2) implicado en el crecimiento de la cadena 
polipeptídica al catalizar la fijación de la porción de la rL- 
bosa del di fosfato deadenosina (ADR) del NAD + a la pro- 
teína naciente. Tras la ADR-ribosibción, la actividad del 
factor 2 de elongación cae estrepitosamente y cesa la sín¬ 
tesis de proteína s. 


La toxina diftérica es producida por cepas de C. diphle- 
riíie que son tisogénicas para un bacteriófago llamado fago 
0, y la producción de toxina está codificada en el genoma 
dei fago. Las cepas de C, diphteriae no toxigénicas y, por tan¬ 
to, no patógenas, pueden transformarse en cepas patógenas 
por infección con el fago d (el proceso de conversión tági- 
ca) {véase Sección 10.7). 

Un factor importante en la producción de toxina iss la 
concentración de hierro presente en el ambiente. En los me¬ 
dité que contienen suficiente I tierno para un crecimiento óp¬ 
timo, no se produce toxina, La toxina se forma cuando la 
concentración de hierro se reduce a niveles limitantes para el 
crecimiento. El papel del hierro, en C. diphteriae, consiste en 
unirse a tina ptoteina reguladora (esti) es, actúa como un cJc- 
rnt'n/a de control negativo} (uáise Sección 8.5), I a proteína de 
unión al hierro se combina después con una región de con¬ 
trol del DNA del fago {i y evita la expresión del gen de la to¬ 
xina diftérica L oando no existe hierro, la pmbeina reguladora 
no actúa y puede producirse la síntesis de la toxina. 



tirana celular 






Ribosoma 


Memtirana 





fa) Síntesis de proteína normal 


(b) Se paraliza la síntesis proteica 



Figura 21.16 


La acción de la toxina diftérica de CoryrrafMcfofjLrm díphterae. (a) El factor 2 de elongación (EF-2}, normalmante se une a la n- 
óosa y transporta ai aminoácido en el t-RMA al ribosoma, provocando la elongación de la protefna. (b| La toxina diftérica se une a la membrana, 
donde es hidriiizada, y el fragmento A es internaliz-ado. El péplido A cataliza la ADR-fibosilación del factor 2 da elongación (EfF-2*). El Tactor mo¬ 
dificado no ayuda a la extensión de la cadena polipeplidica, como resultado se interrumpe la síntesis proteica y la célula muere. 
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La exotoxiní A úq Pscttdomoms aeruginosa (Tabla 21.4) 
posee una acción bastante similar a la de la toxina diftéri¬ 
ca, transfiriendo también, la porción ADP-ribüsi] del NAD + 
al factor 2 do elongación. 

Toxinas del tétano y del botulismo 

Utas toxinas son producidas por dos especies de bacterias 
anaerobias obligadas, Clostridium tetani y Closlridium bo- 
tiiUnum, que son organismos habituales del suelo v oca¬ 
sionalmente pueden producir enfermedad en los anímales 
Uwrtüi'Secciones 27,fi v 29.5). Es raro que C iKthiUmtm se 
multiplique directamente en el cuerpo, creciendo y pro¬ 
duciendo, generalmente, su toxina en los alimentos on 
malas Condiciones. La ingestión de alimentos que contie¬ 
nen la toxina origina una enfermedad nrurológka y con 
frecuencia la muerte, producida por fallo respiratorio y 
parálisis del músculo flácido. C tetani crece en heridas 
puntantes profundas que se convierten en anaerobias y, 
ó bien C tttani no invade d cuerpo a partir del foco ini¬ 
cial de la infección, la loxina que produce se puede di¬ 
fundir a través de las neuronas y provocar síntomas 
nourológicos graves (parálisis espásticaj podiendo pro 
votar la muerte. 

l a fódtfrt btibtímitxt comprende una serie de A-B toxinas 
relacionadas que constituyen las sustancias más venenosas 
conocidas. Un miligramo de toxina botulínka pura es sufi¬ 
ciente para matara más de 1 millón do cobayas, De las sie¬ 
te toxinas di fe rentes descritas, al menos dos de ellas están 
üficadas por bacteriófagos tisogénicos específicos de 


CtifSÉridium bolulmum. La toxina principal es una proteína de 
aproximadamente 1 150.000 DaIton de peso molecular que 
forma fácilmente complejos con proteínas botulínicas no 
tóxicas, dando la forma activa de la toxina die aproximada¬ 
mente DaJton de peso molecular. La toxicidad se pro¬ 
duce porque la toxina se fija a las membranas prest na plicas 
en la unión neurona uncu Lar, bloqueando la liberación de 
ace til cutina. Puesto que la transmisión del Impulso nervio¬ 
so al músculo se realiza mediante la acción de la ace ti Icol i- 
na, se inhibe la contracción muscular dando lugar a una 
parálisis flacida (Figura 21.19). 

La fo.Hr ja tetánica es una proteína de 150,000 Da]ton de 
peso molecular que contiene dos polipéplidos A-B. At pe¬ 
netrar en el sistema remuso central, esta toxina se fija a las 
sinapsis nerviosas uniéndose específicamente a un lipido 
ganglios!do. Esta unión bloquea ja liberación de glicina, un 
factor que induce a la relajación de los músculos. En con¬ 
secuencia, la toxina produce una constante activación de 
las neuronas motoras y una contracción persistente, mús¬ 
culos envenenados (Figura 21,20). El resultado es una pa¬ 
rálisis espática, convulsiva, con contracción de ambos 
músculos que se oponen entre sí al mismo tiempo. Sí los 
muse ti los de la boca se ven afecta dos, el espasmo prolon¬ 
gado limita el movimiento de La boca dando lugar a un cua¬ 
dro conocido como frfsijíp o mandíbula Moqueada. Si se ven 
afectados los músculos respiratorios puede producirse la 
muerte por asfixia. 

Las toxinas tetánica y bolulíniea bloquean la liberación 
de neurotransmisores implicadas en el control muscular. 



Señal de excitación, 
piocedenta del S¡NC 
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- Raras — 
musculares 



Normal 

La acetilcoFna (A) induce s¡ la contracción 
de las fibras musculares 


Botulismo 

La toxina batulinica k bloquea la liberación 
de A. inhitMefcro la contracción 




át 


Figura 21,19 




La acción de la (oxina de Ctostridium botubnum. (a) Con una estimulación nerviosa 5a aceti Ico-lina (A) es liberada de vesículas 
medíante el nervio motor. La acetilcolina so uno a receptores específicos en ni músculo, induciendo a la contracción, (b) La toxina óOtuHrmcñ actúa 
§si i¡, piaca motora y proviene la liberación de la acetíteoímn (A) de las vesículas, provocando la falla de estimulo de las libras musculares, la re¬ 
lajación irreversible de ios músculos y una parálisis flácida (véase Sección 29.5). 
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Neurona - 

inhibí tafia 

inhibición 

Señal de excitación 
procedente del SNC 



Normal 

La glicina {GJ actúa en las neuronas motoras 
para bloquear la excitación y parar la liberación 
do acetilcolina (A), lo que permite la relajación 
del músculo 

fal 


Tétano 

La toxina tetánica bloquea la liberación de G 
y ta relajación de las fibras musculares 


ib) 


Figura 21,20 


La acción da la toxina tetánica de Ctosthdium teía/u. (ai La glicina (G) induce le relación muscular producida por neuronas In¬ 
hibitorias. La glicina actúa en las neuronas motoras para bloquear la excitación y libgnar acetiicalina (A). La ta*ma tetánica bloquea la liberación 
de glicina, inhibiendo La relajación do las neuronas motoras. La liberación, constante de acetilcolina provoca una cont-ración irreversible de las li¬ 
bras musculares y parálisis nspá&tkB (léanse Sección 27.6 y Figura 27,19). 


puno el resultado os muy distinto, dependiendo del neuro- 
transmi.snr afectado en particular. 

J £1.10 jR e vistor» cíe conceptos 

las toxinas biológicas más potente son las exoTóxinaí, produ¬ 
cidas por lili, microorganismos. Toda exotúxina actúa en célu¬ 
las o moléculas específicas del hnspedador produciendo una 
disfunción. 

/ ¿Qué características clave comparten todas las exotoxinas? 
¿Las de tas exotoxinas A-B? 

/ ¿Es retesario que las bacterias crezcan en. hosped ador y que 
haya infección para que se produzcan las toxinas? 


21.11 


Lás entero toxinas son exotoxmas que actúan sobre el in¬ 
testino delgado causando habitual mente una secreción ma¬ 
siva de líquidos en la luz intestinal provocando vómitos 
y diarrea. Lis enterotaxinas son producidas por distintas 
bacterias entre las que se incluyen los organismos de la in¬ 
toxicación alimentaria StüEhyiocaecus aureus, Chsihdium per 


fritigens y Badllus certas, y tos patógenos intestinales Vibrio 
rimlerae, Escktrichia cotí y S&lwoneUa ertteritidis 

Toxina del cólera 

La enterotoxina producida por Vifrnv chníerae, el agente etin- 
lógico del cólera, es la mejor conocida. La toxina colérica 
es una toxina A-B y Cita constituida por un componente A 
de peso molecular 27,200 y por cinco subunidades B, cada 
una de un peso molecular de 11,600 (el complejo tiene un 
peso molecular total de 82,000), La subunidad [i contiene ¿I 
sitio de unión a través del cual la toxina del cólera se com¬ 
bina específicamente con el ganglios id o GM1 (un glicoli- 
pido complejo) en la membrana citoplasma tica epitelial 
(Figura 21,21), pero la subunidad B por sí misma no causa 
una alteración en la permeabilidad de la membrana. Más 
bien, la acción tóxica corresponde a la cadena A que activa 
la enzima celular adeniiatodclasa, causando la conversión 
del trifosfato de adcnosLna a munofolfato (ATT) de adenev 
sina cíclico (cAMP). 

Como se discutió en la Sección H.7, d AMP cíclicoes uri 
mediador específico de varios sistemas reguladores en las 
células. En los mamíferos, el AMP cíclico está Implicada en 
la acción de distintas hormonas así como en la transmisión 
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Flupo iónico normal; el Na* de la luz pasa 
a la sangra, no hay gn flujo neto de Cl" 
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Figura 21.21 


Acción de te enterotoxina del cólera, (1) El proceso 
«final íltít tráfico de iones en el intestino y la colon ilación de Wprió 
tficfefte siguiendo la liberación de la entaroloxlrra y te guión al gan- 
Qiósido i3M1 de las células del hospadador. (2) Las toxinas A-B ac¬ 
túan internalizando el componente A y acidando la ademlato ciclasa. 
' 3| Bloqueo del Itujo normal da aodk> (Na ). (4) La pérdida da agua er> 
ei lumen y la diarrea. La terapia del cólera se basa en te reposición de 
En® y te hidratacáón. El tratamiento antibiótico puede acortar la en- 
Itanstfiad por limitar el crecimiento de los V. choteras, pero tvo tiene 
tacto an la toxina ya liberada. 


sinóptica en el sistema nervioso, y en las reacciones infla¬ 
matorias e inmunes Je Los tejidos, incluyendo las alergias. 
Aunque la subuniciad A de la toxina del cólera es respon¬ 
sable de la activación de ¡a adenilatoridasa, en primer lu¬ 
gar A debe ser activada por una enzima celular que réquiem 
K r AO k y ATP. En el mecanismo de acción de la en tero toxi¬ 
na del cólera, el aumento de los niveles do AMP cíclico lle¬ 
va consigo la secreción activa en la luz del intestino de iones 
cloruro y bicarbonato procedentes de tas células mucosas 
que va al lumen del intestino. Este cambio en el equilibrio 
iónico origina la secreción de grandes cantidades de agua 
en el lumen del intestino (Figura 21.21). Fn la fase aguda del 
cólera, la intensidad de la pérdida acuosa en el intestino 
delgado es mayor que la reabsorción de agua por el intes¬ 
tino grueso, y de ahí que se produzca una pérdida masiva 
de líquidos Las víctimas del cólera mueren generalmente 
por deshidratación extrema y d mejor tratamiento de la en¬ 
fermedad es la administración oral de soluciones de elec¬ 
trolitos que contengan solutos para reemplazar los líquidos 
e iones perdí dos. 

Debido a que la enterotoxína del cólera activa la adenila- 
tocidasa en distintas células y tejidos, las manifestaciones 
patológicas de ]a toxina del cólera están más relacionadas 
con el lugar específico al que se une, las células epiteliales 
del intestino delgado, que con la activación de la adérala- 
toe irlasa por la propia toxina. De hecho, subunid ades B pu¬ 
rificadas desprovistas de la actividad adenilddasa pueden 
evitar la acción de la enterotoxina del cólera si se adminis¬ 
tran en primer lugar, debido a que se unen a los receptores 
espet ¡Ticos del cólera en las células de la mucosa y bloquean 
la unión de la toxina completa. 

Los estudios de b toxina del cólera han demostrado que 
la enterotoxina colérica está codificada por dos genes, dxA 
y cfjrfl. La expresión, de ríx/t y cíxü está controlada por un 
elemento regulador positivo, una protetna codificada por el 
gen toxR, El producto del gen tmR es una proteína trans- 
memhrana que controla no sólo la producción de b toxina 
de! cólera sitio también, otros faetones de virulencia impor¬ 
tantes como las proteínas de Ja membrana externa y lospili 
que se necesitan para una colonización exitosa de Vibrio 
cholerae en el intestino delgado. 

Otras enterotoxinas 

Parece bastante evidente que tasenterotoxmas producidas 
por Escherichia y 5almonéÍk enleropatógenas presentan me¬ 
canismos de acción semejantes al de la toxina del cólera, y 
que algunos anticuerpos contra la enterotoxina colérica 
también inactivan a estas otras enterotoxíftas, lo que su¬ 
giere una estructura similar. La secuencia de los genes de la 
toxina del cólera ctxAy ctxB apoya aún más esta relación: los 
genes de la toxina del cólera muestran más de un 75% de 
homología de secuencia con los genes que codifican Ja en- 
terotoxina termolábil producida por Escherichia coli entero- 
patógena. Las enterotoxinas producidas por bacterias de la 
intoxicación alimentaria {Staphylococa^ crumies, Qmtridium 
perfiijigem. Badilas cereus ) pueden ser bastante diferentes 
en sus mecanismos de acción. Por ejemplo, Ctosttidium per- 
fringens es una cito toxina y &iaphyhcaccu$ awvus es un *u- 
peranligeno (Tabla 21.4), Los supera ntígenos tienen un 
modo de actuar completamente diferente, estimulando 
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gran número de linfoctios y causando inflamación sistómi- 
ca. además de inflamación intestina] (uédsc Sección 22-14), 

/ 21,11 Revisión de concepta* 

Las en tero toxinas son exotnxinas que actúan especifícame n le 
en el intestino delgado, produ< i en do cambios en la permeabili 
dad intestinal acompañados de diarrea. Muchos microorganis¬ 
mos responsables de Ja intoxicación alimentaria producen 
enterotoxmas. 

J ¿Qué mecanismo clave comparten todas las enteratoxínas? 
¿Y las A-B exotoxinas? 

/ Describa |a acción de la toxina Vibrio cháleme en el intestino 
delgado. ¿Porquéprovena pérdida excesiva de fluidos? 


21-12 


Las bacterias Cram negativas producen lipopolisacáridós 
como parte de 3a capa externa de su pared celular (véase Sec¬ 
ción 4,9), y bajo determinadas condiciones estos compuestos 
son tóxicos. Se denominan éndutoxinas porque normalmen¬ 
te están unidas a la célula liberándose! en grandes cantidades 
sólo cuando se Iisan las células. En la mayoría de los casos, ei 
término endotoxina puede equipararse al de lipopolisacárido. 
Las endotoxinas sl 1 han estudiado fundamentalmente en los 
géneros Ese.htrkhió, Shigdln y especialmente Snhtiüiifiín. l as 
diferencias principales entre exoloxinas y endotoxinas se in¬ 
dican en la l abia 21.5 

Estructura y función de la endotoxina 

Las endo toxinas, causan una variedad de efectos tissológi- 
¡os. El síntoma prácticamente universa] es la fiebre puesto 
que la crido toxina estimula en tas células del hospedador la 
liberación de proteínas llamadas pirógenos endógenos, que 
afectan al centro termo-regulador del cerebro, Ademas, pue¬ 
de desarrollar diarrea, experimentar una rápida disminu¬ 
ción en el numero de Imfecitoe, leucocitos y plaquetas, y 
entrar en un, estado inflamatorio general izado. Dosis altas de 
endo toxina pueden causar ta muerte, principalmente a tra¬ 


vés de un sfaficfc hemorrágico y necrosis ti su lar, Sin emba rgo, 
ta toxicidad de la* endotoxinas es muy i ti feriar a la de las 
ex o toxinas, Por ejemplo, en el ratón la cantidad media de 
endotoxina necesaria para matara] 50% de una población de 
animales control da denominada LD^) es de 200-40(1 ^g por 
ratón, mientras que la I Depara la toxina botulinica es apro¬ 
ximadamente de 25 picogramos (pg) por ratón, jun millón 
de veces menos! (Ln picogramo es 10 ” u g o 11) fi ¿ig), 

La estructura general del lipopolisacárido (LES) se re¬ 
presenta gráficamente en la Figura 4.35. Hl lípopolisacárídü 
consta del lípido A, un núcleo de poli sacan do y que está 
formado por cokxiesoxiüctónato, azúcares de siete carbonos 
(hepiosas), glucosa, galactosa y ,V-aceti lgluco^mina; y el pfr- 
I i ¿unir irfo O, una molécula extraordinaria mente variable que 
comúnmente contiene galactosa, glucosa, rainnosa y maño¬ 
sa, y generalmente está formada por uno o dos azúcares di- 
dmxi raros como abecuosa, culi tosa, para tosa o tivelosa. Los 
azucares del potisacárido O están conectados en secuencids 
di 1 cuatro a cinco azúcares (frecuenterúente ramificados) que 
se repiten para formar b molécula completa (véase Sección 
4,9). El lípido A no es un lípido de gliccrol normal, sino que 
por el contrario los ácidos grasos están interconectados por 
un enlace óster a la N- a ce ti I g 3 u co s a mi n a. Los ácidos grasos 
que normalmente se hallan en el lípido incluyen los ácidos 
fS-hidroximirístico, láurico, mirística y palmitico La purifi¬ 
cación de las fracciones del lipopolisacárido ha demostrado 
que es el complejo del lípido A el responsable de la toxici¬ 
dad y que la acción principal del potisacárido es hacer el lí- 
pido hidrosoluble e inmunógeno [véase Sección 22.3). Sin 
embargo, los estudios animales han demostrado que para 
lograr una respuesta se necesita el complejo endotnxico com¬ 
pleto que contiene a la vez el polisacárido y e! lípido. 

Prueba del Limutus para la endotoxina 

Dado que las eudotoxmas son inductorasde la fiebre, los tar- 
macos como antibióticos y soluciones intravenosas deben es¬ 
tar libres de endotoxinas. Se ha desarrollado una prueba para 
b detección de endo toxina de sensibilidad muy alta, utili¬ 
zando lisados de amebocitoa del cangrejo de herradura Li- 
mwJ'iíS poiy¡*hen¡us r Aunque no se comprended mecanismo 
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M ¡crograf¡as de ametracjlos tlál UfnukiS. (a] Ame- 
bOcilos normales. (b) Arnsboeitos tras la exposición al ¡¡popel i&acáracio 
bflclsnana El tratamiento con lipopolisacárido provoca la degnanijia- 
cion oa ¡aa célalas y puede emplearse esla reacción como una prue¬ 
ba del cofiíenido en lipopolisacáiido. 


Figura £1.22 


1 / 21.12 Revisión de concepto 

Las endotoxinas. son rampotientes tóxicos de ta pared chutar 
externa que derivan de las bacterias Gram negativas. Liberán¬ 
dose en grandes cantidades sólo cuando se lisan Las células. La 
fiebre en. el hospedador es un síntoma de La acción de la endo¬ 
crina y otros efectos tóxicos en el hospodador, Las endotoxi- 
nas son normalmente menos tóxicas que las cxotoxLnaa. 

/ ¿Por qué Las bacterias Gram positivas no producen endoto¬ 
xinas? 

/ ¿Por qué es necesario testar las preparaciones de drogas 
para las endo toxinas? 


IV DEFENSAS INESPEGÍFICAS 
DEL HOSPEDADO!) 

Muchos de ios mecanismos responsables de la eliminación 
délos patógenos son «factores de resistencia» innatos. Es¬ 
tos factores de resistencia pueden dividirse en dos catego¬ 
ría*: defensas del hospodador específicas, que están dirigidas 
a ¡as especies o cepas individuales de tos patógenos, y de- 
tensas inespedficQS dd hospedados dirigidas a distintos pa¬ 
tógenos En este capítulo consideraremos las principales 
defensas mespeeificas del hospodador que son importantes 
para conservar la salud do éste. En el capítulo siguiente 
abordaremos las defensas dd hospeda dor especifica "do éste, 
responsables de la r?$pue$tfi inmune. 


Resistencia no específica 
a la infección 


La primera linea de defensa frente a los patógenos está com¬ 
puesta de mecanismos físicos y químicos que poseen espe¬ 
dios animales que actúan de forma no específica para evitar 
la invasión por patógenos, tiste mecanismo, generalmente, 
evita a los patógenos causar enfermedad. 


21.13 


úl 1 esta prueba, la endmoriría provoca la tisis especifica de 
rs Limebocitos (Figura 21 .12). En un test comercial (kit), se 
mcFcisn extractos de amebodtos con la solución que se va a 
manyar. Si la endo toxina está presente, el extracto de ame- 
bocitos gelifíca y precipita, causando un cambio perceptible 
na h turbide/. Esta reacción puede oiantificarse con un es- 
pevrroicitómetro y la reacción puede medirse con cantidades 
tan pequeñas como 10 pg/ml de polísacárido, Se ha uhliza- 
.! • la prueba del Limuíus para la detección de la presencia de 
cantidades minúsculas de endotoxina en el suero, líquido co- 
laluiraquideo, agua para beber y soluciones inyectables, 

1 ■.! prueba del hintulus es muy sensible por lo que debe po- 
; v.-e especial cuidado para evitar La contaminación del equi¬ 
po, *iLuriooes y reactivos con bacterias Gram nega tivas del 
liberatorio y del entorno clínico, por ejemplo, como conta- 
■ inantes del agua destilada. Ln la rutina clínica, la detección 
dr endotoxina en suero o Líquido cefalorraquídeo mediante 
\.- prueba del Limulus constituye un diagnóstico presuntivo 
■ir i afección por Gram negativas de estos líquidos corporales. 


Resistencia natural del hospedado»* 

La habilidad di- un determinado patógeno de uLiu--.bE ente- 
remedad en una animal es muy variable. En La rabia t por 
ejemplo, generalmente se produce lea muerte en todas las 
especies de mamíferos una vez que se desarrollan los sín¬ 
tomas de Ja enfermedad. Sin embargo, ciertas especies ani¬ 
males son mucho más susceptibles 1 la rabia que otras. Los 
mapachesy las motetas, por ejemplo, son muy susceptibles 
a la rabia si se compara con las zarigüeyas que raramente 
se relacionan con casos de rabia en animales salvajes. El mi¬ 
croorganismo productor del carbunco* {Baciíhis anthracis) 
infecta a varios animales y produce síntomas clínicos que 
varían desde pústulas en el hombre, hasta una intoxicación 
sanguínea mortal en el ganado vacuno. Sin embargo, el car- 


' M dd. T.: En d texto ári^xlül M.' hütf referencia simultánea mente k* 
tonw de ll infección fin*d Lucida lanío poí Síiifífcy/áínjiTU* sairtus {ánirax) 
como por fliTiJÍJjts anllira, i - (úirtofm u), baja U misma dencfíminadón inglesa 
de anthmx, 
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banco pulmonar es fatal vn humanos (mise Sección 25. II), 
No obstante, las- aves son totalmente resistentes di carbun¬ 
co. Por último, O raro que las enfermedades de los anima¬ 
les de sangre caliente se transmitan a las especies de sangre 
fría, y viceversa. 

Fl resultado final meridiano es que las distintas espe¬ 
cies animales, incluso si están muy próximas, pueden pre¬ 
sentar susceptibilidades completamente diferentes hada el 
mismo patógeno. 

Edad, estrés y dieta 

La i'iiihl ¿s un táctor importante en lo susceptibilidad a 
la enfermedad infecciosa. Los enfermedades infoociosas son 
más comunes en la gente muy joven y en los mayores, En 
el niño, por ejemplo, el desarrollo de una biotn normal (mi¬ 
crobio tá) intestinal escurre con basta me rapidez, pero la bio- 
ía normal (microbintal de un ni rio no es la misma que la 
del adulto Antes de) desarrollo de la biota (microbiota) del 
adulto, y especialmente en los días inmediatamente poste¬ 
riores al nacimiento, los patógenos tienen el terreno abo¬ 
nado para establecerse y producir una enfermedad. De a tu 
í \ne la diarrea Causada por Cepas de fechcrichia cotí entero- 
patógena (tvtfsp Sección 29,7) o de Pzeudoniattas ami$masti se 
encuentra a menudo en los niños menores de 1 año. Fl bo- 
tulismo infantil se observa sólo en niños muy jóvenes de¬ 
bido a que el desarrollo de la biota (microbiota) intestinal 
normal en los niños mayores evita la infección intestinal 
con dostridium Ihrtulinum que causa Ja enfermedad (rviise 
Sección 29.5). 

En individuos por encima de los 65 anos, tas enferme¬ 
dades infeciosas son mucho más frecuentes que en los adul¬ 
tos jóvenes, Por ejemplo. Jas personas mayores son mucho 
más susceptibles a las infecciones respiratorias, concreta¬ 
mente a la gripe fráisi’ Sección 26.8), lo que probablemen¬ 
te se deba a una menor capacidad para orquestar una 
respuesta inmune eficaz contra los patógenos respiratorios. 
Además, tos cambios anatómicos que se asocian a) enveje¬ 
cimiento también pueden favorecer la infección. El aumento 
di.' tamaño de la próstata., una drcurestancia habitual en Jos 
varanes a partir de ios 50 años, conduce habitual mente a 
i a disminución de la micción, A su vez, esta situación per¬ 
mite a los patógenos colonizar más rápidamente el tracto 
urinario masculino, (Figura 21.11) lo que trfre consigo un 
aumento de estas infecciones, en los varones mayores. 

El estrés puede predisponer a i a enfermedad en los per¬ 
sonas normalmente sanas, 

Por ejemplo, las ratas sometidas a uno intensa actividad 
física durante largos periodos de tiempo, muestran una tasa 
de mortalidad rnás elevada a tas infecciones experimenta¬ 
les cun Sututaw'íln que los animales control en situación ba- 
sal. La interacción de las hormonas, que son producidas 
bajo condiciones de estrés-., ton el sistema inmune puede ju 
gar un papel en la enfermedad mediada por d estrés. Los 
equilibrios hormonales cambian drásticamente cuando se 
coloca a un anima i en condiciones estresantes La hormona 
cortísorw, por ejemplo, en momentos de estrés alcanza ni¬ 
veles mucho rná.s altos que durante los periodos de calma, 
hiendo esta hormona un agente onti inflama torio eficaz. La 
supresión de la inflamación elimina una do las defensas 
normales contra la enfermedad ípftise Sección 21.14), 


La dieta juega un papel en la defensa del hospedadle 
Desde hace siglos so conoce La correlación entre hambre y 
enfermedad infecciosa. Los déficit proteicos pueden ai- 
tora r la composición de la biota normal (microbiota) per 
ni i tiendo de este modo que los patógenos oportunistas pue¬ 
dan multiplicarse. Por ejemplo, el cólera es mucho mas 
frecuente en individuos mal nutridos que en los bien nutri¬ 
dos. H número de Wfrríó cháleme que se requiere para pro 
vncar infección disminuye significativamente cuando se 
ingiere V cholera? con los alimentos; esto se debe presumi¬ 
blemente a que 1 us alimentos neutralizan los ácidos del es¬ 
tómago que normalmente destruirían al patógeno h’ré-e 
Sección 28,5). 

.La exclusión en la alimentación de una sustancia nece¬ 
aría para un patógeno puede servir corno medida preven¬ 
tiva de La enfermedad En e.slc caso, el mejor ejemplo es el 
efecto de la sacarosa sobre el desarrollo de la caries dental 
Como se explicó en la Sección 21.3. la ausencia de sacaran 
en la dieta (juntocon una buena higiene bucal)elimina vire 
fualmento d deterioro de los dientes. F.n ausencia de saca 
rosa, las bacterias Sírq^tococcus mutñtits y 5. sutríruis que 
son muy cariügériicas, .son incapaces de sintetizar el poli- 
sacárido pegajoso de la superficie externa que se necesita 
para mantener unidas las células bacterianas al diente. 

Defensa» físicas y químicas 

La integridad estructural de la> superficies tisú lares supo¬ 
ne una bar rera a la penetración por los microorganismos En 
la piel y los tejidos mucosos, (cas patógenos potenciales no 
sólo deben unirse a las superficies de los tejidos sino tam¬ 
bién crecer en estos lugares antes de diseminarse a cual¬ 
quier parte del cuerpo. Lai superficies intactas forman una 
barrera eficaz a la colonización, perúes má.s fácil que los 
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microbios logren acceder a las superficies lesionadas (por 
ejemplo en la piel desgastada). La resistencia a la coloniza¬ 
ción e invasión se debe a la producción de sustancias de¬ 
fensivas en el hospedador y a distintas acciones mecánicas 
que alteran la colonización, En la Figura 21,23, se resumen 
¡lYs principales defensas anatómicas. 

La piW ts¡ una barrera eficaz a la penetración de los mi¬ 
croorganismos, Las glándulas sebáceas de la piel (Figura 
21,2) secretan ácidos grasos y ácido láctico que disminu¬ 
ye el pH de la piel e inhibe la colonización de bacterias 
patógenas. Los microorganismos inhalad oí. a través de la 
nariz o de la fxxvj son eliminados por la acción de las célu¬ 
las epiteliales ciliadas en las superficies mucosas de la na- 
süíarirtge y la tráquea. Los cilios empujan las células 
bacterianas hacia el exterior hasta que son atrapadas en 
las secreciones bucales siendo expectoradas o ingeridas y 
destruidas en el estómago. Los patógenos potenciales que 
penetran en el estómago deben.,, en primer lugar, sobrevi¬ 
vir a su acidez {un pl É 2, aproximadamente) y después 
competir con éxito con la biota (microbiota) residente, en 
progresivo aumento en el intestino delgado (con un pH 5. 
aproximadamente) y finalmente en el intestino grueso 
(pl í 6-7), Este último órgano contiene, en un adulto nor¬ 
mal 1 , cerca de 10 L ' : bacterias por gramo de contenido in¬ 
testinal {ufase Sección 21.4), haciendo el establecimiento 
ir microorganismos muy dificiL 

En un, adulto sano, la piel y la superficie del ojo están ba¬ 
rridas continuamente por secreciones que contienen liwzi- 
flfjl que reduce notablemente las poblaciones microbianas, 
Lói liquide* extracelu lares como el plasma sanguíneo tam¬ 
bién contienen Sustancias bactericidas, i 'or ejemplo., las pro¬ 
teínas de la sangre llamadas j£Misinas se unen y destruyen 
la* células microbianas. 

Especificidad de tejido 

Pi principio, la mayoría de los patógenos debe colonizar 
fl lugar de la infección. Si dicho lugar no es compatible 
con sus requerimientos nutrid onales y ambientales, los or- 
Erinismos no pueden multiplicarse. Por tanto, si se ingiere 
Clestridium leían!, no se produciría tétanos porque el pató¬ 
geno es destruido por la acidez gástrica. Por otro lado, si 
las células del C. ícían r llegan a una herida profunda, el or¬ 
ganismo crecería en zonas anaerobias originadas por la 
destrucción localizada del tejido y se formaría la toxina 


tetánica (iwst 1 Secdónes 21,10 y 27.8). En contraposición, 
las bacterias entérica* como Saimomlkt y Shigella no cau¬ 
san infecciones de heridas pero colonizan con éxito el trac- 
tu intestinal. La Tabla 21.ó resume numerosos ejemplos de 
especificidad tisú lar. 

El hospedador comprometido 

El término hospciiadür comprometido se refiere a aquellos hos¬ 
pedad ores en los que funcionan mal uñó ó más mecanis¬ 
mos de resistencia y en los que, por tanto, existe mayor 
probabilidad de infecdón. 

Los pacientes hospitalizados con enfermedades no in¬ 
fecciosas (por ejemplo, cánceT y enfermedades del corazón) 
ordinariamente adquieren infecciones y son hospeda do ros 
compro metidos {ivnse Sección 25.7), Muchas de las técni¬ 
cas hospitalarias como cateterismo, inyección hipodermis, 
punción espinal y biopsia, pueden introducir también pa¬ 
tógenos en el enfermo. El estrés de la cirugía disminuye 
igualmente la resistencia del paciente a la infección. Las 
drogas imtiinflamatoriíis reduce el dolor y la inflamación, 
pero también reducenn la resistencia del hospedado? (erií- 
se Sección 21,13), Por último, en las técnicas del trasplante 
de órganos, se utilizan fármacos que suprimen el sistema in¬ 
mune con objeto de prevenir d rechazo del trasplante, los 
fármacos inmunos apreso res aumentan enormemente la 
susceptibilidad a la infección. 

Existen hospedadores comprometidos incluso fuera del 
hospital. El hábito de fumar, el consumo excesivo de alco¬ 
hol, el uso de drogas por vía intravenosa, Ja fbilla de sueño, 
la nutrición inadecuada y la propia infección son situacio¬ 
nes que comprometen aun hospedados Por ejemplo, el ci¬ 
áis causante del síndrome de inmunodefidenda adquirida 
{SIDA) destruye un tipo de células implicado en la res¬ 
puesta inmune (las células T cooperadoras) {Véti$C Sección 
22.7), Por tanto, los enfermos con SIDA son incapaces de 
orquestar una resistencia eficaz a la infecdón; la muerte se 
debe generalmente a algún agente infeccioso (süíW ísecdci¬ 
nes 25.6 y 25.14), 

Finalmente, existen determinadas condiciones genéti¬ 
cas que pueden comprometer a! hospedado?, corno las en¬ 
te rmedades genéticas que eliminan partes importantes del 
sistema inmune. Los individuos con estas afecciones mue¬ 
ren habitualmente a edad temprana debido a la infección 
más que a la propia predisposición genética 



'-indruuue de inmuriodeiiclencia adquirid* [SJDAJ 

Hondísima 

Cólera 

Lañe* dental 
C U Hurí* 

Gonorrea 

IVUihuria 

Pih!líít£Ití,iís 

Aborto espontáneo (vacas) 

TÉtimLW 


UnlocitDí. T coi)per*Jútií"- 
E'liHd matura 

Epitelio del intestino delgado 
Lpateiiü bucal 
Gpitekr faringe*! 

Epitelio urogenital 
SdngTu iL-rítiiK-iltw) 

MriJuLd renaJ 
rtflcnvta. 

Inhibición intomuq roñal 


Virus de l¡n 1 nn lUnódeflniínrid humana (VIH i 
C-imtndiunt ¿ioíiíEriir?ri 
Yibna cfwífwe 

Sriffrídpuri'Éw muían*, S. s. ijnjjhá. S irtr^urs. S. urn!i.s 

Cí >' ymádíter rpvpr rfrpfj Ouvúw- 

Nriási'r tu ¡nútmnitoeiK 

PlüfmadiUm sp, 

íVileus sp 

BraatUa abortas 

Cfosiridium irí,u?j 
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/ 21.13 Rmvimi&n de conceptos 

Las barraras físicas* anatómicas y químicas impiden la Ct)Ioni¬ 
zación, del hospeda dor por la mayoría de los patógenos, La ro¬ 
tura de fictas defensas comprometo al hospedador que es más 
susceptible a la infección. 

/ ¿Cómo puede influir la dieta y el fumar en la resistencia de] 
hospedador a un patógeno? 

•/ ¿Cómo comprometería la existencia de una infección pre¬ 
via a un hospedador, por lo demás sano? 


21*14 


Inflamación y fiebre 


La inflamación es una reacción general incspecffica a par¬ 
tículas extrañas y a otros estímulos perjud¡dales como to¬ 
xinas y patógenos. La respuesta inflam¿teoría da lugar 
típicamente a eritema, hinchazón, dolor y calor, que se lo¬ 
calizan en el lugar donde el hospedador contactó con los es¬ 
tímulos nocivos, Los mediadores déla mfkmarión incluyen 
un grupo de proteínas denominadas citadnos (Sección 23-10), 
que sun producidas por Las células blanca» de la sangre o 
leucocitos (Sección 22.1). Los leucocitos están también in¬ 
volucrados en tas respuestas especificas del patógeno a es¬ 
tímulos nocivos en la respuesta inmuno, que expondremos 
en d Capitulo 22. El resultado más importante de la res¬ 
puesta inflamatoria es la. localización inmediata del agente 
dañino, frecuentemente a través de la producción de un co¬ 
águlo de fibrina en el foco inflamatorio. 

La inflamación es uno de los aspectos rnás importantes 
de k defensa del hospedador contra los microorganismo* 
invasores. Sin embargo, la inflamación es también un as- 
pecio relevante de la patogenia microbiana, porque la res¬ 
puesta inflamatoria desencadenada por un microorganismo 
invasor puede ir seguida de un considerable daño para el 
hospedados haciendo los nutrientes disponibles y provo- 
miendo el acceso a otros tejidos. 

Pueden producirse también respuestas inflama lorias sis¬ 
temáticas incontroladas, La inflamación sislémica se deno¬ 
mina choque séptico y causa una inflamación generalizada, 
como el edema severo y fiebre incontrolada. El choque sép- 
tido puede ser mortal, y se produce cuando la inflamación 
y la infección se desarrollan en todu el cuerper, via linfática 
o circulatoria (Sección 22.1), 

Fiebre 

El cuerpo humano sano mantiene una temperatura sor¬ 
prenden temen te constante. En un periodo promedio de 
unas 24 horas, la temperatura corporal fluctúa en el estre¬ 
cho margen de 1-1 ^C- Sin embargo, la temperatura fisio¬ 
lógica de los individuos varía y aunque se considera el 
estándar normal de temperatura ta verdadera tem¬ 

peratura norma] en algunos individuos puede ser kn baja 
como 3fi a C o tan alta como 3H°C. Ademán, la temperatura 
corporal cambia con la intensidad de la actividad física y 


puede estar hasta por debajo de lo normal en el sucho 
y hasta 4"C pur encima de lo normal durante el ejercicio in¬ 
tenso. 

La fiebre se define como un aumento ¡mctnruií de k tem¬ 
peratura corporal. Aunque la fiebre puede estar causada 
por una enfermedad no infecciosa, i a mayoría de las fie¬ 
bres obedecen a una infección. Existe, al menos, una razón 
que explique la aparición de fiebre durante muchas infec¬ 
ciones y es que ciertos productos de los organismos pató¬ 
genos son pjnyivpos (productores de fiebre). Los agentes 
pirógenos mejor estudiados ¿un las endntoxinas de las bac¬ 
terias Gram negativas (véase Sección 21.12), Sin embargo, 
muchos organismos que no producen endo toxinas son ca¬ 
paces de producir fiebre tras la infección. En estos organis¬ 
mos, una vez que son destruidos por los leucocitos, se 
liberan unas proteínas denominadas pirógenos endógenos 
{Sección 22,2), Un ligero aumento de la temperatura bene¬ 
ficia al hospedador acelerando las respuestas fíigocíticas v 
de anticuerpos, mientras que fiebres de 40°C (104 F) o su¬ 
periores pueden ser beneficiosas para el patógeno, si los te¬ 
jidos del hospedador son dañados por la elevación de \a 
temperatura- 

be han descrito tres ciases de patrones de fiebre earaute- 
rkdcos de la enfermedad infecciosa. (1) La fiebre continua 
caracteriza porque la temperatura corporal se tnantieni: ele¬ 
vada durante unas 24 horas y el margen total de variación 
térmica es Inferior a 1 °C, Se ve fiebre continua en la fiebre ti¬ 
foidea (Sección 23.8) y en la fiebre dri tifus (Sección 27.3), (2) 
Una fiebre remitente es aquella en k que la temperatura cor¬ 
poral es anormal durante un periodo completo de 24 hora* 
y el rango diario muestra variaciones mayores a l'-C. Ésta 
ocurre en algunas infecciones piógenas (Seccione* 2b .2 y 2ó.4j 
y en la tuberculosis (Sección 26,5). (3) Una fiebre intermitente 
ex aquella en la que la temperatura es normal durante par¬ 
te del dia y después se eleva por encima de lo normal. La 
mayoría de las enfermedades infecciosas provocan fiebre 
intermitente y esta situación es un diagnóstico característi¬ 
co de k mataría (Sección 27.5), una infección debida a uri 
prutqzoo. La fiebre recurrente, causada por varias especies de? 
Bórrtítk (Secciones 27-3), es una fiebre intermitente en la qut' 
la temperatura se mantiene normal durante un largo lapso 
de tiempo, seguido por un nuevo brote de fiebre, Esto es tí¬ 
pico de k recuperación incompleta de una enfermedad in¬ 
fecciosa, surgiendo la fiebre cuando k infección misma se 
rees tabico? periódicamente. 


/ 3t.f4 Revisión de conceptos 

La inflamación y la fiebre SOfi respuestas mfespecí ticas a este 
mulos nocivos como lih patógenos. Estas respuestas del hov 
pedador pueden producir i?J rápido aislamiento y k des trucóm 
del patógeno, pero también puede causar daño a los tejidos del 
hospeda dor 

</ \ tesci iba los síntomas principales de la inflamación 

/ Describa los tres tipos de fiebre, 
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Preguntas de repasa 


1. Distinga entro parásito y patógeno. Distinga entre in¬ 
fección y enfermedad. 

2. ¿Qué partes del cuerpo humano se hallan, en condi¬ 
ciones normales,, fuertemente colon izadas por micro¬ 
organismos? ¿Qué tienen en común están partes del 
cuerpo? ¿Qué partes del cuerpo se encuentran nor¬ 
malmente desprovistas de microorganismos? ¿Qué tie¬ 
nen en común estas partes del cuerpo? 

3. Distinga entre microorganismos resídcrtlrs y transeúntes 
en una zona del organismo, ¿Cómo podría distinguir 
experimeniülmenLe entre microorganismos residentes 
y transeúntes? 

4, ¿Por qué los miembros del género StrephKoecuz favore¬ 
cen la formación de la carie» dental? ¿Por qué son, ca¬ 
paces de causar más canes que otro* mkroofganísmcti? 

5, ¿Por qué el pH ¡ifeda ai tipo de microorganismos del 
tracto gastrointestinal? ¿For qué la concentración de 
oxigeno afecta al tipo de microorganismos del tracto 
gastroi ntestinal ? 

6, Describa la relación entre Lu tutwrillus ücidüphitus y glu¬ 
cógeno en el tracto vaginal. ¿Por qué las mujeres jó¬ 
venes tienen diferente binta en el tracto vaginal que 
las mujeres adultas? 

7. Distinga entre glicncalix, cápsula y capa mucosa. 
¿Cómo afectan a la adherencia celular estas es t fu du¬ 
ros? 

8, Cite un ejemplo de micracugani&mo cuya patogenid- 
dad dependa casi exclusivamente de su capacidad 
para producir toxinas. Defina la toxina y su modo de 


Ejercicios práctic 


1. ¿Porquélos efectos protectores del moco inhiben a la 
mayoría de Jos microorganismos? Describa los expe¬ 
rimentos que demuestren los efectos del moc o ¿o bre la 
colonización bacteriana. 

2. Las nombrabas mucosas son barreras efectivas frente 
a la colon ización y crecimiento de los microorganis- 
mas. bin embargo, las membranas mucosas de la gar¬ 
lante son colonizadas por diferentes m i enjergan is mos 
que ocasionalmente producen enfermedad. Explique 
por qué un organismo no patógeno puede volverse 
patógeno en determinadas circunstancias, Fsté seguro 
de describir un grupo de circunstancias que puedan 
favorecer la patiogpniridad, 

3. ¿Qué pasos están implicados en la formación de la pla¬ 
ca dental? Describa y exponga tos experimentos que 
demuestren la formación de la placa en superficies se¬ 
mejantes al diente y explique los experimentos diseña¬ 
dos para ilustrar los métodos biológicos de eliminación 
de la placa, 


acción. Dé un ejemplo de microorganismo cuya pato 
genieidad dependa casi exclusivamente desús carao 
teristicas invasivas. ¿Qué factor o factores confieren a 
ese microorganismo la invasividad? 

9. Distinga entre AB toxinas, dtotoxinas y superan tíce¬ 
nos. Dé un ejemplo de cada categoría de toxina, ¿Cómo 
promueve cada toxina la enfermedad? 

10. Defina l-1 mecanismo de acción de la toxina tetánica y 
botulfnica, ¿Qué relación tiene con su mecanismo de 
acción y por qué son tan peligrosas? 

11. Revise el modo de acción Je la entero toxina del có¬ 
lera. ¿Cuál es la terapia adecuada para esta en¬ 
fermedad y por qué no es útil el tratamiento con an¬ 
tibióticos? Revise el modo de acción de la enteroto- 
xinaestafilocóeiva. ¿Cuál es ta terapia normal de esta 
enfermedad y por qué no es útil el tratamiento con 
antibióticos? 

12. Describa la estructura de una endotoxina típica. 
¿Cómo produce fiebre la endotoxina? ¿Qué microor¬ 
ganismos producen endotoxinas? 

13. ¿Cómo actúan la lemperatura y el pH para limitar las 
infecciones bacterianas? ¿Dónde podría encontrar tem¬ 
peratura y pll diferentes de las condiciones normales 
del cuerpo? ¿Qué organismos podrían beneficiarse de 
cualquiera de estos agentes? 

14. I littingj entre fiebre continua, fiebre remitente y fiebre 
intermitente. Nombre, al menos, un agente infeccioso 
causa causa cada tipo de fiebre. ¿Qué clase aparece con 
más frecuencia en Las enfermedades infecciosas ? 


4, ¿Qué dentífrico puede prevenir la i arios? ¿Cualis se¬ 
rian las ventajas y los inconvenientes de esta estra¬ 
tegia? ¿Cómo podría comprobar la validez Je isla 
estrategia en el laboratorio? 

5, Ciertos antibióticos reducen a niveles mínimos los 
microorganismos del tracto intestinal. ¿Cómo afee - 
tarto al hospedado!* la reducción de la biota {micro¬ 
bio la) en su fisiología? La terapia antiobiótica de 
larga duración normalmente va seguida de infeccio¬ 
nes por patógenos oport un islas, algunos de lo» cua¬ 
les causan enfermedades en los- pacientes de SIDA 

Sección 2fU4), ¿Qué patógenos pueden estar 
implicad09? ¿Porqué los individuos que sufren tra¬ 
ta miento antibiótico son susceptibles a estos pató¬ 
genos? 

b. Describa cómo se diferencian los R^chenchú) calí en to¬ 
ro patógenos de los que no son enteropatógenos. 

7. Cite, por lo menos, fres factores del hospedador que 
afecten al microorganismo en su colonización y crecí- 
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miento en un tugar del cuerpo. Incorpore este aspee- 
to en un experimento in ni'irp que valide sus hipótesis. 

8. Identifique presiones selectivos que puedan ¡ncre- 
mentar Ja virulencia y patugenicidad de Streptococcus 
pTieumoniiie. Identifique presiones selectivas que pue¬ 
dan incrementar la virulencia y palogenicidaddeCA.h¡- 
tridium tetan). ¿Podría un aumento de la virulencia en 
cualquiera de esos organismos determinar una venta¬ 
ja selectiva para cualquiera de ellos? Para cada orga¬ 
nismo esté seguro de considerar su hábitat natural, 

9. La coagula» es un factor de virulencia en St^yfcuoccMS 
aureus que forma coágulos donde crece 5. tfurms, Es- 
treptoqu inasa es un factor de virulencia de SíefTtiüearrjis 
pneumonía# que achia disolviendo tos coágulos forma - 
dos, donde crece S, pttfwriCtíwr. Reconcilie estas dos es¬ 
trategias opuestas para potenciar la patogenicidad. 

10. Sal manilla tiene al menos lti genes que actúan como 
factor de virulencia e incrementan la virulencia del pa¬ 
tógeno. Sterptococaiz pncumoniae un patógeno más vi¬ 
rulento (líense Figura 21.15), se basa en un solo factor 
de virulencia. Revise los diferentes factores de viru¬ 
lencia y explique por qué un solo factor de virulencia 


es tan importante para S. pneumonute. ¿Por qué no han 
evolucionado los patógenos humanos para tenor fac¬ 
túresele virulencia parecidos a S. pneumeniae? 

11, Las vacunas para las e*Otoxinas de la difteria y del tá- 
tano se usan para prevenir la enfermedad (véase Sec¬ 
ción 22.11). ¿Pur qué no se desarrollan vacunas para 
las endotoxínas? 

12. Los mulantes que no secretan exotoxinas son relativa¬ 
mente fáciles de aislar y Jos mulantes que carecen de en- 
dotoxinas un mucho más difíciles de aislar. Cómo 
podría conocerla estructura y función de las dos toxinas 
y explique la diferencia en la recuperación de mulantes. 

13- I as quemaduras son las heridas más difíciles de tratar, 
principalmente porque se infectan fácilmente, a me¬ 
nudo con patógenos oportunistas. Explique por qué 
tas heridas se infectan tan fácilmente, teniendo en 
cuenta las características físicas anatómicas y quími¬ 
cas que previenen habitualmente las infecciones y que 
usted va conoce. 

14. ¿Se debe tratar ia fiebre siempre? Dé respuestas argu¬ 
mentadas basadas en la importancia de la inflamación 
y en la limitación de la infección. 







I si&iüma inmuniUno eslá organizado para prevenir la infección y ain- 
tTarrcsMr la destrucción de nuestro cuerpo pur micniocgariisimi'w imliví- 
dujJi's. l á inmunidad empieza pur el reconucLirvienlD de los patógenos 
por un grupa de células denominadas fagocitos, mostrados aquí coma células fa- 
gtKÍticaüf con núcleos teñidos de violeto, entre los numerosos glóbulos rojos. I os 
tagocilos contactan con las células entrañas, las ingieren y destruyen, son capaces 
de mostrar en su superficie productos do tos patógenos, estimulando asi a otras 
rehílas del sistema inmuniUrio llamados I iníoeilos. i os tintadlos reclutados desa¬ 
rrollan una respuesta inmunitaria duradera, de muchas células y moléculas de 
reconocimiento, qur neutralizan los desafíos de cada patógeno. 




22.1 Células y órganos del sistema truno miarlo 

22.2 Inmunidad ¡nespectfka 

22.3 La respuesta inmunfiaría especifica 


II ANTÍGEHOS, CÉLULAS T E INMUNIDAD 
CELULAR 


Inmunógenns y uitígenos 
Rresenlarión. lie unligenos a los kníocitus T 
Lis células T din toxicas (Te) y las asesinas 
naturales (NK) 

Las células T cooperadoras: la respuesta 
inmunilaria activada 


ANTICUERPOS E INMUNIDAD 


22,8 Anticuerpos linnumuglubulinas) 

221 Los linfocítos Jtf y la producción 
de anticuerpos 

22.10 Complemento, anticuerpos y destrucción 
de patógenos 
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22.11 Inmunidad para prevenir la 

enfermedad 

22.12 Nuevas estrategias de inmunización 


INMUNIDAD FRENTE A LAS ENFERMEDADES 
INFECCIOSAS 


22 13 Alergia, hipersensibilidad y 
autmmmimdad 
22.14 SuperantígcnoK 
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) 


Glosario 


4 nücverpa tira presuma ^lublc-pruJiiciílo 
P>r l&í células B que ínterin, duna cutí el an- 
lígi.TH); si' denomina también ¡nmimugEu- 
bufina 

Antrgenv Lir-.'« molécula eúpaadeifilLxiCciu- 
nflr con los componen les específicos del 
n istmia inmunitario 

AufoímliccferpA un ,yni «cuerpo dirigido 
etititrá diitígenrei propio* 

C^luta atemitrm nafuraí (NK, del inglés 
natural kHterf un tcucodfoespedálizscU'i 
que recuníxu y destruye células extrañas 
o n.-lulas inf exuda* del hii«| u'dddor, -an. 
que existo un reeonüdc-iieTitu as-pedí en dpJ 
anlfgeno 

Célula 0 un ¡iníocilo que produce irmunu- 
globulinas 

Célula presentadora de wfigens ÍAPC) 

cualquier célula coya función esencial sea 
prusentar amigeno a la célula I 

Célula T UnfocriP responsable de las res¬ 
puesta* Celulares especificas de antl'geoov 
Lo* llníocítcip 1 se subdividen en T citBtd- 
dcos lT L ) v T i.CHiperadOres f I H )- Losodo- 
peTadon-s se subdiv(den en T M 1 [células 
p i-runfla maternas;! y I >12. que ayudan a 
producir anticue 1 rpts* 

Citoctna modulador soluble de ui respuesta 
inmune producido por leucocitos 

Camptmjü principal da Mftocompatíbi- 
tldadfMHCf nn rom piejo géuko queco- 
difica diversa* proteínas de superficie 
importantes en la presen radón del *n tige- 
noa Uí célulrisT 

ConjpfBmpntü coTiiuntode proteínas que re- 
accionan skwucí aImente roe complejos 
a n 0 [> cu o- ¡in| ¡.cuerpo para a rn.pl i í ¡caro po¬ 
tenciar su ni he id ild 

Ocfemn/unle .-a/i figón Jco I, i parte del an- 

tl geno que reacciona específicamente con 
un anturuL-rpero un recepéor de la ce .lula T; 
vl- llama también c pampo 

DiuniniQ TVgie.rt de iui.ii prOteina que gere- 
ntlmeníe posee un plegamiento definido y 
una función determ i nada 


Especificidad característica de la respuesta 
inmune para interacción^; selectivamente 
con antígeíms individua ks 
Hapteno una sustancia de bajo peso mo¬ 
lecular que se combina con anlicuerpos 
especifico*,, pero que es incapaz de desen¬ 
cadenar por si misma una respuesta in¬ 
mune 

Mipersensifyilidad respuesta inmune que 

ocasiona un daño en el hospedada: 1 , y que 
J vecM w tjennminu alergia 
Inmunidad I. a paridad de ui i organ i smn para 
combatir, de forma especifica, una Infec¬ 
ción 

Inmunidad mediada por anticuerpo* 
(humoral) inmunidad producida por Li 
estimulación de Imíin-ítos U y que implica 
la interacción directa JfI antiyeno con los 
JftÜL-UUrpOS 

Inmunidad mediada por células {CÉtl) 

inmunidad debida a células ! especificas 
de iiniigvno 

Inmunización {vacunación) inoculación 
del bnspedadorcon patógenos tnactivadcfc 
y atenuadlas, o producios de patógenos 
fura estimular la proteenon inmunitana 
inmunógeno molécula cipa/ de- disencade- 
nar una respuesta inmune 
Inmunoglobttfína |7gj unaprctfti/ia soluble 
producida por las células R que interaccio- 
na ™ f] anti'gt'JKj; se denomina también 
anticuerpo 

Leucocito poilmorftMuclear (Phm f nvu- 
trótlto) una clase de leucocitos cení pro¬ 
piedades fagocjticas, citoplasma granular 
y mielen muEL lobulado romo,. por ejemplu 
los neu trLífiíosi 

células nucleadas de la sangn- 
(células blancas de Ea sangre) 

Linfa un hq mdn pa refirió a la sa ngre pero ca¬ 
rente de iTitnK-itOs y que fluye por un sis- 
(éfíta circuí a torio distinto (el sistema 
linfático) que consta de ganglí *js linfáticos 
cuya función es filtrar material partícula 
du fv. g., hacieras) 


UnfodtO* una subpnblacióni de células F 1 U- 
clc-adas de la sangre que participan en una 
respuesta inmune 

Macrófag O una dase de leucocitos de tfl m* 
ño grande- con capacidad fagocitica 

Memoria fnmunológlca capacidad de pro¬ 
el Udr rJpidamL-Titi? g.ran,dt>s canTidades <ic 
íé I uias inmunes O anticuerpo* especifico;; 
tras una nueva exposición a un mismo jh- 
bgenr.i 

Plasma la piarle liquida de la sangre que 
queda al ciiillinar las células i? inactiva; los 
factorías de la coagulación 

Protelnat d*t MHC cíate f proieiras pre¬ 
sentadoras de un ligero que se expresan en 
todas las células nuclfiadas de lo* verte- 
brados 

Protetna* dot MHC c lato tí proteínas pií- 
sentadoras de antigeno, expresadas fun- 
dameiilalrnentL' en macréfagtw, células 11 y 
Otras células presentadoras de anligeno 
(como Las células dcudnticas} 

Receptor de la célula T receptor especifi¬ 
co de anrigmn que se expresa en la super¬ 
ficie de las células T 

ü0Bj Htemta primarla de anticuerpos an¬ 
ticuerpos fabricados tras la primero, expre 
srcirin ol antigeno; la niayoria son de U 
dase Ig fvt 

ff«fp>u*ifa secundaría de anticuerpo* 

anticuerpos generados tros la segunda o 
posterior exposición al antigeno; la mayo 
ria son dt- la ciase ]g C 

$erofo9/ii el estudio m nfrn de las reaccio¬ 
nes. ántigeno-arHcaerpo 

ÍWft? La porción liquido de lo sangre que re- 
sulta de ía el ¡m unación de lew íactores de la 
coagulación y las células 

Tolerancia incapacidad para producir urm 
respuesta inmune- contra an tigenos especí¬ 
ficos 


A 

f —ml cjui mtroducimoü \a inmunidad, capacidad de 
JLr Jk. loa hospedadores de resistir la infeedún. in- 
mLLriiddd Lünlleva las LnteraccíorMíS de distintas células y 
de >us productos para defenderse de la invasión e infoc- 
cuín. L n el Capítulo 21, hemos discutido los procesos físicos 
y químicos que se derii'íin de la inmunidad nn específica, 
la capacidad innata dol cuerpo para resistirla infección. La 
inmunidad no específica es también fundón de los fagoci¬ 
tos, células que captan y destruyen a la mayoría de pairó- 


genos. Desafortunadamente, los fagocitos y otras defensas 
no especificas no son efectivos por completo y las infeccio¬ 
nes pueden ocurrir de vez en cuando. 

Los fagocitos estimulan otra defensa, llamada inmumiod 
especifica, i .□ inmunidad específica es la habilidad del hov 
pedadorde reconocer y destruir urt patógeno individual o 
sus producios. Los fagocitos pueden destruir parcialmen¬ 
te producios de los patógenas para activar los linfocitos, 
células especializadas en la respuesta específica- Un tinto- 
cito está programado para reconocer una proteína llamada 
ffFífigíTMí, end patógeno. Cuando el hnfodto reconoce al an 
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tigeno del patógeno, crece V se divide muy deprisa,, for¬ 
mando copias exactas de él mismo, o clones. Los dones de 
I inf odios destruyen el antígenu o producen sobandas so¬ 
lubles llamadas ttnttat£r[>os que se unen al mismo Algunos 
línioatos viven años, Si nos es ponemos de nuevo a| mismo 
patógeno, los lint odios se expanden rápidamente y pro¬ 
ducen una respuesta inmune vigorosa La habilidad de res¬ 
ponder con más fuerza en los sucesivos encuentros con el 
autógeno se llama memoria mmtmológiiv. Ll sistema inmu- 
rutario reacciona fuertemente con antígenos de patógenos, 
tiene un sistema pmpio para evitar el daño a los an tí genos 
de nuestras células, La habilidad del sistema irununitario 
para destruir los patógenos y prevenir la destrucción de las 
propias células se llama tolerancia. Desafortunadamente fa¬ 
llan a veces los mecanismos de tolerancia y se producen al¬ 
guna» enfermedades, 

Fn resumen, los fagocitos presentan anlígeno y activan 
a jos línfodtos. induciendo lia respuesta específica. Los tin¬ 
tad tos forman clones que reconocen losantígenos (especi¬ 
ficidad), responden vigorosamente a la re-exposición de los 
antigenos (memoria) y no hacer daño a las células del hos- 
pedador (tolerancia). (41 respuesta inmune específica ha 
evolucionado para protegernos de los patéigenos Indivi¬ 
duales; sin respuesta específica no podríamos sobrevivir. 


I GENERALIDADES DE 

LA RESPUESTA INMUNITARIA 

Una respuesta irnnunliaría comienza eun el reconoci¬ 
miento del patógeno y termina con su destrucción. Aquí 
introducimos varios de jos mecanismos de la respuesta 
inespecíficri y especifica de los hospeda dores para los pa¬ 
tógenos, Las respuesta* no específicas reconocen todos los 
patógenos, mientra* que Jas respuesta!!; especificas reca- 
n ex fricada patógeno individualizada Comenzaremos por 
k* células y órganos de) sistema inmunitario y luego con- 
¡aderaremos los mecanismos de La respuesta no especifica. 
Termina remos con un vistazo a i a respuesta específica o 
adaptad va, 


22 A 


Células y órganos del sistema 
inmunda rio 


TABLA 22.1 Principales u lente píos de la sanóte 
fin el individuo sam> 


H ritrad tos 
t jnicodlos 
¡..mfocitos 
Manocilo* 


4 2*2 * 10 " 

X 

1,0-4 A - \T 
Hutaa.a - uí- 


f unrrr Hinry. |.H 1941 L JrrjJi n.' J Mi)ri(? l (f£ - /rjL7lJ H tJiih 'illjiri/ V!, 

JJWidí, «‘dioirVi W (I Siundort, tfiitadelphli 


y fácil, constituye una fuente valiosa de material para las 
técnicas clínicas analíticas, incluyendo la mayoría de tas 
pruebas de la respuesta Inmune. La mayor parte délas nu- 
mi'Aws células de la sangre humana son eritrocitos (célula* 
rojas de la sangre), células sin núcleo cuya fundón es la de 
transportar el oxigeno desde los pulmones a los tejidos (Ta¬ 
bla 22.1). Las células blancas de la sangre o kiitwtftís (G,Í%) 
engloban varias células como los fneuécifes, así como los 
denominados tmfúcitos que participan en la producción de 
anticuerpos y en la inmunidad celular. La linfa es un lí¬ 
quido similar a k sangre pero sin eri trocitos. 

Tudas las célula* y elementos de La sangre y k linfa tie¬ 
nen un origen común. Como se muestra en la Figura 22. I r 
la médula ósea alberga unas células madre que son tas pro¬ 
genituras de tudas ks células maduras. Listas, células m,i 
dre se diferencian para originar células maduras en gran 
cantidad; este fenómeno está modulado por un grupo de 
proteínas celulares solubles denominadas atocinas {w¡m r 
Sección 2110). 

Cuando se elimina de la sangre las células y ks pla¬ 
quetas, el fluido restante se llama plasma* Un componente 
importante del plasma es el fibrinógenn, una proteina que 
sufre una serie compleja de reacciones durante la forma¬ 
ción det coágulo de fibrina. Puede evitarse k coagulación 
mediante La adición de un anticua guiante como axakto 
potásico, eitratc potásico o heparina. El plasma es estable 
sólo cuando se a nade uno de los anticoagulantes citados. 
Si no se añade un anticoagulante, toda l.n sangre u el plas¬ 
ma forman rápidamente un coágulo. Ll líquido resultante 
déla coagulación se denomina siírro, La elevada concen- 
lración de anticuerpos en el sueno justifica su utilización 
profusa en 'as investigaciones inmunológitas {ttéihie Sec¬ 
ción 24,7). 


La inmunidad inespecífica y específica se produce como 
CtmsL'cuencia de la actividad de las células que circulan en 
la sangre y en el sistema linfático, dos de los principales 
fluidos corporales que mteracrionan directa o indirecta¬ 
mente con cada uno de los principales sistemas orgánicos. 
Todas la células implicadas en la inmunidad tienen un pre- 
Lujytír común; las célula* madre de médula ósea (slcrn crí/s). 

Componentes de sangre y linfa 

la sangre está formada por componentes celulares y no ce¬ 
lulares. Contiene también muchas de las células y rmolécu- 
l.i- implicadas en k respuesta ínm unitaria. Puesto que la 
ciirgre puede obtenerse de enfermos de una forma segura 


Circulación sanguínea y linfática 

La sangre es bombeada por el corazón a través de una red 
de arterias y capilares hacia distintas partes det cuerpo y 
regresa por la# venas (Figura 222a, fr), La Figura 22 2fc c 
muestra los lechos capilares por donde los leucocitos pue¬ 
den pasar de la sangre hada el sisttma linfático, un sistema 
circulatorio distinto a través del cual circula la linfa. 

linfa drena desde los tejidos extravasculares hacia los 
capilares linfáticos y después hada los ganglios linfáticos 
(Figura 22,2*0, que se disponen en diferentes localizaciones 
a lo largo de todo el sistema Linfático. Los ganglios linfático* 
contienen grandes cantidades de leucocitos, dispuestos de 
manera tai que fíltran los microorganismos y otro* antige- 
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Células madre de 
ósea (pturipcteficiates.) 


Precursor maeloide 


Pnecu rsor lirif oide 


Maduración 
en el limo 


Maduración en 
la médula ósea 


Células T 


Células 0 


Célula cebada 


Leucocitos 

polimoffonuclaaraÉ 


Monodias 


Macrófagos 


Células plasmáticas 


Figura 22,1 


Origen de las principales células implicadas an la respuesta inmune, Existen dos líneas principales do precursores que partici¬ 
pan en las respuestas inmunes: una generadora de céfülas fagocítteas (precursores mielcides) y la otra generadora de células lantociticas (pre¬ 
cursores Imfoides). 


nos extraños, Fl bazo desempeña una función parecida en el 
sistema sanguíneo. Como resultado de esta actividad de fil¬ 
tración, los ganglios linfáticos pueden convertirse en tocos 
infecciosos debido a que los organismos recolectados por 
los mecanismos de filtración pueden proliferar si no son 
destruidos. Los ganglios linfáticos y el bazo son también los 
lugares donde se produce la mayor parte de las respuestas 
inmunes. I j linfa, consecuentemente, regresa al sistema cir¬ 
culatorio vía conducto linfático-torácico. 

Lwcoc Hm 

Los leucocitos son las células nucleadas blancas de la san¬ 
gre y la linfa. Existen distintas clases de leucocitos (Tabla 
22 .1), pero todos participan en funciones inmunes especi¬ 


ficase inesperfficas. En los ganglios linfáticos abundan unes 
leucocitos especializados denominados macrófagos, que se 
encargan de la filtración de la linfa, como se describirá más 
tarde (véase Sección 22.2). Otro tipo celular especial que? se 
encuentra en el sistema linfático son los lín toritov que es¬ 
tán involucrados en la respuesta inmune específica. Se coev 
centran también en los ganglios linfáticos y el bazo, c 
interaccionan con los antígenos. Los 1 infecí tos se dividen, 
en B y T (Figura 22 3). Las células b se originan y maduran 
en la médula ósea y son las precursoras de las células plas¬ 
máticas, \ms células T se originan en la médula ósea, pero 
viajan al timo para madurar Los linfex-itos V algunas utraí- 
células linfoides pueden viajar a lo largo de todo el orga¬ 
nismo y pasar libremente desde la sangre a los espacios la- 
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Circulación 

pulmonar 


Pulmones- 


/ Vena 
/ subclavia 
/ Izquierda 


nódutos 

linfáticos 


Corazón 

Venas 

i Capilares 


Arterias 


Vasos 

linfáticos 


Ci 'Cu ¡ación 
sistémica 


Duelo torácico 


Tejido iinígujg 
asociado 
a mucosas- 


Ganglios 
o nodulos 
linfáticos 


Capilares linfáticos 


Fibras y haces 
de fibras 


Extravasación- 

de células del 
capilar sanguíneo 


Médula 

ósea 


Capilar linfático 


Capilar_ 

sanguíneo 


Extravasación de células 
del capilar linfático 


Incorporación de fluidos 
al capilar linfático 


Conduelo aferente, 
entrada de células 
y antigenos 

Células T localteatlas 

en la paracorteza 

Células B y APCs 
en la corteza 


Células 
plasmáticas: 
localizadas 
en la médula 


Conducto elefante 
salida de células 
y anticuerpos 


W 


0} 


Los sistemas sanguíneo y linfático, (a) Panorámica de ios sistemas linfáticos más importanies, mostrando las localizaciones de los 
ó-ganos principales, fb| Esquema que relaciona los sistemas linfático y sanguíneo. La sangre fluye desde fas venas al corazón, de ahi a ios pulmones 
donde se oxigena, y después a través de las artenas llega a ros tejidos. |c) Visión al microscopio de la conexión entre tos sistemas sanguíneo y lin¬ 
fático, A pesar de que los capilares sanguíneos y linfáticos son vasos cerrados, las células y los fluidos pueden pasar de un vaso a Otro por un- pro¬ 
ceso denominado extravasación, (d) Un ganglio linfático. El diagrama deecnbe las principales aneas anatómicas y las células inmunes. 


Figura 22.2 


terstiriáles y a La linfa, y viceversa, Este procesóse deno 
mina txirnvnsación {Figura 222). 

/ 22. f Revisión dm concepta* 

Todas Las células implicadas en La inmunidad se originan a par» 
h; de una célula madre común en la médula ósea. Los sistemas 
jrcuiatorios sanguíneo y linfático engloban los elementos ce¬ 


lulares y no celulares (proteínas) que son importantes para las 
funciones del sistema inmunitario En Las respuestas inmunes 
partir ípan distintos leucocitos, 

/ Dibuje un «quema de! desarrollo de una célula B, una T y 
de los necrófagos desde el precursor ancestral común. 

/ Describa la circulación de un leucocito desde la sangre a la 
linfa y viceversa. 
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Figura 22.3 


Fagocitosis: el microscopio de contraste de fases per* 
mfte observar la ingestión y digestión de una cadena de Bécilfu$ me- 
gsterajrn por un mscrófago humana Lñ cadena bacteriana tiene una 
longitud aproximada de 18-20 pm, El macnólago es un grupo de célu¬ 
las que ingieren y degradan patógenos y productos da patógeno. 


22.2 


Inmunidad inespecifica 


Los patógenos pueden romper a veces los mecanismos do 
defensa físicos y químicos det hospedados descritos en el 
Capítulo 21 (i'éflsc Sección 21.12). Entonces el patógeno es 
capaz de llegar a los tejidos del hospedador y producir la 
infección (Sección 21.7). Cuando esto ocurre, el sistema in- 
nume debe entrar en acción. 

La puesta en marcha de la inmunidad, cuyo efecto final 
va a ser específico o inespecífico, celular o humoral, es el 
contacto de una célula con el patógeno o con una proteína 
inmuoogénica, por ejemplo, una toxina. I^a célula que se 
halla involucrada en este primer contacto es un fagocito 
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(b) 


Figura 22 A 


Tipos principales de células inmunes, (a) Células la- 
goc¡ticas La célula nucleada en la parta inferior izquierda det tentm 
de la preparación corresponde a un neulrófilo (PMN), caracterizado por 
un nócleo segmentado y ya citoplasma granular. La célula nucleada 
de la d*recha y ligeramente por encima del PMN es un monocito. Los 
fagocitos tienen un. diámetro de 12-15 pm. El diámetro de los entrad* 
tos no nuclesdos es aproximadamente 6 pm. (b) La célula nucleada 
corresponde a un Imfocito circuíanle. El citoplasma del linfodto gene¬ 
ralmente es apenas visible y posee un diámetro de unos 10 pm. -más 
pequeño qué el de tos lagoertoa. 





















(literalmente. una ^cálida que come»). I a fundón principal 
dfJ fagocitos ingerir y destruir patógenos*. Fu este prtx:e- 
so algunos fagocitos actúan como células presentadora de 
Üiüígeiw (APCs. t y generan los péptidos a n ti gómeos que ac- 
tivan la respuesta inmunítaria. En esta acción examinare- 
m os algunas Je las células fagocíticas importantes y la 
capacidad de neutralizar patógenos. 

Fagocitos 

Algunos de los leucocitos presentes en la sangre son fago 
citas, y la fagocitosis se produce también en diferentes te¬ 
jidos y fluidos corporales- Generalmente los fagocitos son 
móviles y se mueven por un mecanismo denominado ame- 
bóide La mayoría poseen inclusiones granulares denomi¬ 
nadas lísosomaSt que contienen sustancias bactericidas 
como peróxido de hidrógeno,, 1 i se mina, proteásas, f os fa la¬ 
sas, nucieasas y lipasas. Los fagocitos funcionan mejor 
cuando pueden atrapar un patógeno sobre una superficie 
como la pared de un vaso sanguíneo o un coágulo de fi¬ 
brina. Después de adherirse a la célula, la membrana cito 
plasmática del fagocito se invagina c ingiere a la célula 
extraña. Se forma un fagosoma que finalmente &e fusiona 
con los lisosomas formando una nueva vesícula llamada j£r- 
¿¡p/ísosowíj. Las sustancias tóxicas y las enzimas que existen 
en el interior del fagolisosoma son capaces, por lo gene¬ 
ral, de destruir y digerir el microorganismo ingerido (Fi¬ 
gura 223). 

Un grupo de fagocitos, los neutrófílra o leucocitos po- 
lünorfunudcares (abreviadámente se denominan PMNs), 
Sun células muy móviles que contienen grandes cantida¬ 
des de liso somas (Figura 24.#), Los PMNs son células que 
predominan en la corriente sanguínea y la médula ósea, 
pereque pueden aparecer en gran número en un foco in¬ 
feccioso. Son atraídas mediante quimiotaxis por bacterias y 
amnponentes celulares. En términos generales, la presen¬ 
cia de grandes cantidades de FMNs en la sangre o en un 
foco inflamatorio indica infección activa. 
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Los macrófagos y los monocitos constituyen los otros 
grupos principales de células fagucitícas. Los macrúfagos 
son céfufas grandes capares de ingerir y destruir la mayo¬ 
ría de patógenos y antigenos, asi como de cooperar con los 
I infecí tos en la generación de inmunidad especifica. Los 
monocitos son células circulantes que se diferencian hasta 
ser marrófagos (Figuras 22,3 y 22-#). De ahí que el térmi¬ 
no macTÚfago se use habitual mente para describir a los fa¬ 
gocitos que están fijos a fas superficies de los tejidos, y que 
el término monaciio describa al precursor circulante, Loa 
marróla gos son más grandes que ios monocitos y abundan 
en el tejido linlinde y el bazo, mientras que los monocitos 
predominan en la sangre y la linfa. Los m aeró fagos son im¬ 
portantes células presentadoras de unligetw (APCs); pueden 
presentar a Las células I (especificas de antígeno) aniigtv 
nos extraños parcialmente degradados, lo que constituye 
el primer paso en la respuesta específica. Esta característi¬ 
ca L?specia] de los macmfagos los convierte en un, compo¬ 
nente fundamental de la inmunidad específica de a ni ¡geno 
y examinaremos con mayor profundidad su función como 
APCs en la Sección 22,5, 

Él proceso inicial de la fagocitosis condiciona al fagoci¬ 
to, de tal suerte que es más eficaz en su función fagodtíca 
y para U destrucción este de patógenos, 

Destrucción fagocítica dependiente de oxígeno 

Como se expuso en la Sección 5.13, distintas reacciones bio¬ 
químicas pueden conducir a fa generación de compuestos 
de oxígeno tóxicos como peróxido de hidrógeno (HiLV), 
aniones superóxidos (Oy ), radicales hidroxiki (ÜH*) ( sin- 
glete de oxigeno ('Oí), ácido hipodtiroso (HOCI) y óxido 
nítrico (NO). Las condiciones aridícas que se encuentran 
en d fagol i sosuma ayudan en La generación de la reacti¬ 
vidad tóxica de los compuestos de oxígeno. Las células fa- 
gocíticas emplean estas formas tóxicas del oxigeno para 
destruir fas bacterias que han ingerido. La acción conjunta 
de estas dos enzimas fagocíticas dependientes de oxigeno. 


Acción de las enzimas fa- 
gncáicrüs c?n la gertaradón da especies tóxi¬ 
cas de oxigeno. Ésta$ Incluyan el peróxido 
de hidrógeno el radiH^a! hidíoxlin 

(OH-J, el ácido hípocloroso (HOO), eí anión 
superóxkto (O?*}, el oxigeno molecular (’Oj) 
y el óxido nítrico (NO). la formación do 
estos compuestos requiere un increrTiento 
sustancial de ta utilización da oxigeno mo¬ 
lecular, O*. Esto conlleva el incremento en 
la tonta de oxigeno y la consumición de oxi¬ 
geno, que as conoce como expíostón res 
pírtfíórfa Pera una m^yC* disOUfiiórt da tas 
especies de oxigeno, iréase Sección &.13. 
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genera niveles de radicales de oxigeno libré su h cien tes para 
destruir las bacterias inferidas oxidando loa elementos ce- 
j ufares clave. Estas reacciones ocurren en el interior de fa 
propia célula fagocito que permanece inalterada por Jos 
productos tóxicos del oxígeno. En la Figura 22,5 se resume 
Ja acción do las células fágocíticas en la destrucción me¬ 
diada por el oxígeno. 

Fracaso fagocítico 

En algunos casos, los patógenos han desarrollado meca¬ 
nismos para neutralizar los efectos de los productos tóxicos 
fagodticos, para la destrucción dej fagocito u para evitar la 
fagocitosis. Por ejemplo, el Staphyíacoccus aurem (véase 
Sección 26.9) produce unos compuestos pigmentados lla¬ 
mados Larotenoiérs, que secuestran el singlóte de oxigeno y 
evitan la destrucción (oóasf Sección 6.13), Los patógena in- 
tracelulares como Al^ctocteriurri tuberculosis (bacilo de la 
tuberculosis) crecen y persisten en el interior de la> células 
fagudticas (rifaseSección 26.5). Aparentemente utilizan los 
glicoli pidos fenol i eos asociados a Ja pared celular (^w 
Sección 12.23) para eliminar los compuestos tóxicos de oxí¬ 
geno, Estos glicólipidos son muy eficaces en la eliminación 
do radicales hidroxílo y aniones su peróxido, que son las es- 
pedes tóxicas del oxígeno más perjudiciales producidos por 
células íagocEticas, 

□tros patógenos LntracelufarES producen proteínas de- 
norrünada.s hucoctdinas, que destruyen a los fagocitos. En 
dichos casos, el patógeno no es destruido una vez ingerido 
sino que destruye al (agüeito y queda libre Los principa¬ 
les productores do Leucocidinas son Strepiamcofi pyogtnes 
y Staphyiococats aureus. Los fagocitos destruidosconstitu¬ 
yen la mayoría del material del pus; por tanto. los organis¬ 
mos que prod ucen leu trocid in as habitúa luiente son piúgptma 
(formadores de pus) y causan infecciones localizadas que 
dan lugar a furúnculos o abscesos (véatme -Secciones 21 7 
y 26.9). 

Otra defensa microbiana importaitfce frente a la fagoci¬ 
tosis es ]a cápsula bacteriünciTlleñrse Sección 4-13). Las bac¬ 
terias encapsuladas a menudo ¿son muy resistentes a [a 
fagocitosis, lo que se debe en apariencia ¿1 que la cápsula de 
algún mudo impide la adherencia del fagocito a la célula 
bacteriana. El caso más claro de la importancia de ia cáp¬ 
sula para impedir la fagocitosis es el del Sín^ftiíwcjís pneu¬ 
monía?. Si se? inyecta en un ratón sólo unas pocas células 
de una cepa encapsulada de esta especie (meros de 10 cé¬ 
lulas), se inicia una Infección que causa la muerte en unos 
cuantos días, Sin embargo, grandes cantidades de la cepa 
muíante a capsular son totalmente a virulentas. Otros com¬ 
ponentes de la superficie distintos a la cápsula tambrén 
pueden inhibir la fagocitosis. Por ejemplo, Sfrepforacciis 
pyog&i&; produce una sustancia específica, la propina M, 
¿1 nivel de la superficie celular y Lis fimbrias (pirtisi’ Sección 
26.2) La pro faina M parece alterar las propiedades de su¬ 
perficie de la célula bacteriana, de tal modo que impide la 
fagocitosis. 

Los anticuerpos contra fas cápsulas u otras moléculas 
de superficie habitúa (mente revierten el efecto protector 
de estos mecanismos de defensa bacterianos y estimulan la 
fagocitosis, un proceso que se conoce como üpsani'zircwrj 
ÍT'fflse Sección 22.)Ó). 


</ 22*2 ffeidífort d* codcaptos 

Los fagttdfüs son las primeras células implicadas en la prolcc 
rión frente a los patógenos invasores, una vez que se han supo 
rado fas barreras lisie j* y químicas. Sun capaces de destruir a b 
mayoría de tos patógenos, pero no a Lodos, muchos patógenos 
han desarrollado estrategias para inhibir la fagocitosis y la muer¬ 
te. Muchos patógenos incrementan sti supervivencia mediante 
mecanismos que inhiben fa fagocitosis y la muerte. 


v Describa por separado fas funciones de tos PMJVí y los ma 
tirifagfc. 


J ¿Qué mecaní s rmw, dependientes de oxigeno utilizan los fa- 
gocitos para destruirá los patógenos? 


22.3 


La respuesta inm unitaria especifica 


El proceso genoral de fa respuesta i nrn unitaria se ve en fa Fi¬ 
gura 22.6. Fagocitos como, pnr ejemplo, los macrofagos, di¬ 
gieren los patógenos y presentan an tí genos pop tid icos a los 
Un incitas denominados células T l as células T reconocen 
el pe piído a través de su receptor específico (TCR), localiza¬ 
do en la superficie de Ja célula T, Las células T ín(Fraccionan 
de forma específica con un único péptido a n ti gen ico. Algu¬ 
nas células T, 1 dtotóiricas (TcJ, directamente atacan, a las célu¬ 
las que presentan péptidus en su superficie. I lay otras células 
1 cooperadoras (T H j que secretan citocitmn y que actúan tri- 
diTCCtamertl* promoviendo la destrucción de otras células. 
Existen otras células, también de tipo que intcraecicman 
con los tirtfüdtos tí y a través de ese contacto tos Jinfodtus b 
producen una gran cantidad de ¡irntunuglobulinas, C ada cé¬ 
lula B produce un único anticuerpo. Los anticuerpos spn pro¬ 
teínas solubles que inte raed unan específicamente con el 
anbgeno en La circulación sanguínea o en otros fluidos cor¬ 
porales, para neutralizar 0 destruir el antígeno. 

Las respuestas inmunes especificas se dividen en dos 
categorías; Inmunidad celulare inmunidad humoral (res¬ 
puesta de anticuerpos). La inmunidad celular destruye las 
células por vía del reconocimiento del antigeno en la su¬ 
perficie celular como, por ejemplo, células infectadas por 
viruta. La inmunidad humoral es efectiva frente a patógenos 
como virus o bacterias en la sangre o la linfa, y también 
frente a toxinas. 

La inmunidad especifica so caracteriza por las propit?- 
dacfas de especificidad, memoria y tolerancia. 


Especificidad 

La especificidad del antígeno anticuerpo a antígeno TCR es 
dUtintp’i de todos los mecanismos que hornos estudiado por 
ahora. La respuesta no especifica desafia a fados los pató¬ 
genos que entran en el cuerpo, incluso aquellos que el cuer¬ 
po no ha visto nunca antes. Ln la respuesta específica, hay 
unos días de retraso cuando se produce el primer contacto 
con el antigeno. Sin embargo, cuando la respuesta ocurre 
sólo se dirige a los artigónos del patógeno (Figura 22.7a). 

Memoria 

Una vez que el sistema inmumtarto produce un tipo especi¬ 
ficó de anticuerpo 0 de célula T activada, la posterior exptv 
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Figura 22.5 


Vistazo general de la respuesta Inmune. Loe patógenos son destruidos por tres mecanismos' (tj Inmunidad no especifica; (2) ln 


munidad mediada por anticuerpos; y 0) inmunidad celular, 


sieión ai mismo microorganismo origina la rápida produc¬ 
ción de grandes cantidades del mismo anticuerpo o canti¬ 
dades muy importantes de células T, que reaccionan con ese 
patógeno y Jo destruyen. Esta capacidad amplificada de res- 
punder al estimulo tras la promera exposición se conoce 
como memoria inmunulúgica (Figura 22.7¡i). La memoria 
permite al hospedad nr resistir a Los patógenos con ios que ya 
ha tenido contacto. Se ha aprovechado este principio en el 
proceso de la vacunación, una práctica que consiste en la ino¬ 
culación del hospedador de patógenos inactivos, o atenua¬ 
dos, con el fin de estimular artificialmente la inmunidad y 
activar una protección específica frente a los patógenos pe¬ 
ligrosos (véase Sección 22.11). 


Tolerancia 

La tolerancia es la incapacidad para orquestar una res¬ 
puesta inmune frente a determinados a n ligeras, Se debe a 
que las moléculas del hospedado? son también antígenos 
potenciales. Sin embargo, en este caso, el sistema inmuni¬ 
tario aprende a no reconocer los antígenos propios. Las 
moléculas del hospedado? serían dañadas si fueran recono¬ 
cidas por anticuerpos O células T activadas (Figura 22.7cjL 
A través de la tolerancia, la respuesta inmune del hospe- 
dador discrimina entre las moléculas extrañas (no propias 
y potencialmente perjudiciales) y las moléculas del hos¬ 
pedado? (propias e inocuas), e ¡nteracciona adecuadamente 
con ellas. 
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Especificidad: las células del sistema inmunitario reconocen las 
moléculas (anligenos| por interacción directa. 



Memoria: la respuesta específica Fraile a determinado anilgeno 
es más rápida y potante después de la exposícón al antigeno mía 
de una vez, porque el antlgeno inicial induce el crecimiento y ig 
¡Jivigjóc de las células, resultando en muchas copias de tas células 
especificas de antlgeno. La respuesia especifica frente a 
detarminado antigeno as más rápida y potente después de (a 
espesicón más da una ve? eJ antigeno. Porgue el ántígeno Inicial 
induce la el crecimiento y la división de les células, resultado en 
muchag copias de las célula especiLcas de anligenq 



fe) Células no especificas de km antigenos propios 

Tolerancia: los célutas def sistema inmunitario no pueden 
reacciona frente a los antigenos propios, Las células propias que 
reacción en frente a lo propio son destruidas durante el desarrollo 
de la respuesta jumunitána. 


Figura 22.7 


Algún¡35 claves sobre la respuesta inmune especifica. 


J 22*3 RewMórr dm concepto* 

Lx^ fagocitos no específicos presen la n itntígeno a las células 7' 
específicas, produciendo Li respuesta, electora de las células T y 
los anticuerpos, Las células T y tos anticuerpos actúan directa¬ 
mente o indirectamente par» inactivar o destruir el ántigeno. 1.a 
respuesta inmu ni caria se caracteriza por la especificidad por el an¬ 
tigeno, por la capacidad de responder TO3& vigorosamente cuan¬ 
do se estimula con el mismo an tí geno (pícmonif) y la habilidad, de 
djscnniinar los, antigenos propios de los no propios (tolffti ticm), 

J Identifique Las células implicadas en la respuesta celular y 
humoral, 

/ ¿Qué efectos tendría la rotura de la especificidad, memoria 
ó tolerancia en la posibilidad de responder frente a un pa¬ 
tógeno? 


II ANTÍGENOS, CÉLULAS T 
E INMUNIDAD CELULAR 


Para entender Ea inmunidad debemos antes entender las 
moléculas y estructuras de reconocimiento del sistema m- 
munitario Por lo tanto discutiremos primero los trntigenm y 
las moléculas que los reconocen, Porque la& células T son 
las primeras que reconocen al antígeno., nuestro siguiente 
apartado se centrará en el papel de las células T en la in¬ 
munidad* Las células T están implicadas en una variedad do 
procesos, como la respuesta mediada por las células citotá- 
xkas, las respuestas inflamatorias, y la cooperación que es 
necesaria para que las células E produzcan anticuerpos. En 
ausencia de células T no habría respuesta especifica. 


22.4 


Inmunógenos y antígenos 


Los antige nos son sustancias que reaccionan con anticuer¬ 
pos o con receptores específicos de antigeno denominados 
receptores de la célula T (TCRs) que se encuentran en las 
células T, La mayoría de los antígenos son también inrnu- 
nágenos, sustancias que inducen una respuesta. Aquí exa¬ 
minamos los innntinógenutí, y definimos los antéenos que 
interaccionan con los anticuerpos y los TCR. 


Propiedades de los inmunógenos 

Todos los inmunógenos tiene en común ciertas propiedades, 
que incluyen tamaño, complejidad y forma. Por ejemplo, los 
ha plenas son sustancias de bajo peso molecular que so com¬ 
binan con moléculas de anticuerpo específico, pero que por 
si mismos no inducen Ea formación de anticuerpos. Los Sep¬ 
tenos incluyen moléculas de azúcares, aminoácidos y pc^ 
queños polímeros. Cuando m asocia a una protema grande 
portadora [del inglés: Ctfmíer), son unos inmunógenos muy 
eficaces. Un requerimiento importante es que las moléculas 
deben tener un peso molecular generalmente superior a 
ID 000 daitón. El fairjn/ie molecular adecuado es una indicación 
dej potencial inmunogénko, Complejos, unidades no repe¬ 
tidas, como las proteínas son buenos inmunógenos. Los car¬ 
bohidratos complejos son también buenos inm un ágenos Elr. 
contraste, ios ácidos nucleicos y los !¿pidos, como están for¬ 
mados de unidades repetidas, no sun buenos Inmunógenos. 
Lii complejidad molecular es un buen indicador de la inmu- 
nogeniddad. Las macromoléculas complejas en forma solu¬ 
ble o agregada (por ejemplo, proteínas precipitadas por calor) 
son generalmente excelentes inmunógenos. Los materiales 
Lnsofitbk's son captados por los fagocitos produciendo una 
respuesta fnmunitaria. En contraste, la forma soluble de las 
moléculas es un inmunógeno muy pobre, porque éstas no 
son tomadas por los fagocitos. Unajformd física apropiada es 
otro buen indicador de inmunogenlcidad. 

Factores, extrínsecos de los inmunógenos 

Las propiedades de los inmunógenos son normalmente m- 
trínsecas, peto varios tactores crxfrJrrjsecoa mHuyen sobre la 
inmunogenindad Éstos incluyen la dosis, la ruta de entrada, 
y el carácter rafraflrtdd inmunógeno respecto al hospeda dor 
La dosis del inmunógeno es un factor importante. Hay mu- 
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chas tipos de dosis que confieren imn innumogenicidad im¬ 
portante- tn general las dosis de 10 ¡Ag a i g. I as dosis por 
debajo de 10 fig o por encima de 1 g pueden no estimular 
aria respuesta; bajas dosis extremas de ¿mtígcm o altas do 
sk extremas de antigeitu producen tolerancia. 

La rHíf) de administración de un ínmunógeno es otra 
cuestión importante. Inmunizaciones dadas por vía paren- 
teral (fuera del tracto digestivo), generalmente por myec 
don, son normalmente más efectivas que tas dosis 
proporcionadas por vía tópica o por la boca. 

La propiedad funda mental del írununógeno es que éste 
sea exf rañé al hospedados Como hemos podido vergel sis¬ 
tema inrnuniUno está diseñado para reconocer y eliminar 
lo extraño (lo no propio). Nosotros nos hacemos tolerantes 
a las proteínas propias, pero serían potenciales ínmunógc- 
nos en otros hospeda dores. 

Sitio rile unión al antlgeno de loa anticuerpos y 
loa TCR 

El anticuerpo o el TCR no ínter acciona con toda la molécu¬ 
la de antlgeno sino sólo frente a di te rentes partes de La mo¬ 
lécula que se denominan determinantes a n ti geni cus o 
c pito pos (Figura 22.8), Desde el punto de vista químico. 
Sos determinantes antigérJcos engloban a Los azúcares, amó 
noácidos y grupos orgánicos, De ahí que ios haptenos ya 
mencionados sean verdaderos ejemplos de determinantes 
antigénicos individuales. Basta Luía región de 4 o 6 amino¬ 
ácidos para definir un determinante antigénico, Las zonas 
protuberantes de molécula son un conjunto de determi¬ 
nantes a ni i gómeos. Los anticuerpos pueden reconocer de¬ 
terminantes antigénicos de una protema que estén muy 
alejados en la secuencia primaria, pero tos pagamientos do 
la proteína (la estructura secundaria. Ja terciaria y la cua¬ 
ternaria) los aproximarían (Figura 22-8 y Secciones 37 y 
3.8). Estos determinantes conformad onales añaden com¬ 
plejidad a las m aero moléculas. Una célula bacteriana o ví- 
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Figura 22,8 


Antlgenos y determinantes antígánieo!:. para anticuer¬ 
pos Los antéanos pueden ccniferníí distintos determinantes antigéni- 
clf. cada uno de ins citóles es capá/ üe r eacciüftar con un anucufirpo 
Especifico Los determina nies ánttg&nlcos reconocidos po# el anti- 
tu^t» ACi son un de termínente contormacróna/, que formada por 
dr$ partes dat mismo ponpóptido La cadena pollpeptidice esta ple¬ 
garia ocusipnanda que dos partes alojadas se aproximen y formen un 
Mío- determinante. 


rus ex un mosaico de proteínas, poli sacón dos y otras mo¬ 
léculas, cada una de las cuales con varios determinantes 
isntigtínicos. Por ello los determinantes an ti gómeos de un 
microorganismo, o de una simple protefna, son extrema¬ 
damente complejos. En términos genera les, la especificidad 
de los anticuerpos es igualmente capaz de distinguir entre 
sustancias estrechamente relacionadas. Por ejemplo, los an¬ 
ticuerpos pueden distinguir entre los azucares glucosa y 
galactosa que difieren sólo en la orientación de un grupo hi- 
drovilo. Sin embargo, la especificidad no es absoluta y un 
anticuerpo puede reaccionar, a3 menos hasta cierto punto, 
can otras ep hopos. El nntigeno inductor del anticuerpo se 
denomina antígenu homólogo y lus otros antigenos que 
reaccionan con e! anticuerpo se llaman antige nos he! pró¬ 
logos La interacción entre un anticuerpo y un antlgeno he- 
terólogo so denomina rtvcráói crtizada. 

Mientras que generalmente los anticuerpos reconocen 
ep i topos expresados en Ja-, superficies de las moléculas, los 
TC Rs reconocen determinantes sólo después de que las mo¬ 
léculas hayan sido parcialmente degradadas. Este antígeno 
degradado o «procesado» es después presentado a las cé¬ 
lulas T sobre la superficie de células especializadas presen¬ 
tadoras de antigenu f APCsJ, o sobre las células diana (umiw 
Secciones 22*5 y Figura 22.11). Puesto que el procesamiento 
y la presentación del antígeno habitualmente destruven la 
estructura conformar!anal de un antagenn, generalmente los 
epltopos que reconoce la célula t constan de secuencias li¬ 
neales de aminoácidos más que de epitopus conformac lá¬ 
ñales reconocidos por anticuerpos. 

/ 22.4 Revisión de conceptos 

Los. inmunógenosson moléculas extrañas que inducen una res¬ 
puesta inmuniteria. Tamaño, complejidad y forma sor las propie¬ 
dades intrínsecas de Jos iiununógenm. Cuando Ioü iniriunógeriog 
son introducidos en el hospedador con una d<üsis y por una ruta 
adecuada, éstos inducen una respuesta. Los antigenos son mo¬ 
léculas reconocidas por los anticuerpos y los TCR. Los epi topos 
reconocidos por los anticuerpos si m estructuras del amigeno con¬ 
forma ritma Les, mientras que los óp(topos de la célula T son ha- 
bitualment e l ineá les. 

/ E'Jisbnga entre inmunógenos y a nt (genos. 

/ Identifique los determinantes intrínsecos y extrínsecos de 
los inmunógcTKVí- 


Present ación de antigenos 
a los itnfocttos T 


Los bníoeitus T,o células T, son linfocitos que mteraedonan 
específicamente con los ant(genos sóbrela superficie de las 
células T denominadas receptores de las células T G'CR<). 1 os 
TC 'Rs interaceionan con las APCs por las proteínas del rnr/r- 
piejo }>Tifn i pal Jt 1 hfsterempflíibrJiíiíTji (MHC). 

Estructura del receptor de la célula T (TCRJ 

F1 TCR os una pmtoína de membrana que se extiende des¬ 
do el interior do la célula al espado extracelulaf. Cada re¬ 
ceptor tiene miles de copias en Ja superficie celular. LJ TCR 


22,5 
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Estructura de! facaptOr tí® la célula T ÍTCRI. toa do¬ 
minios V tí® 'a cadena a y fi se combinan para formar la unión del pép- 
tldo antigéníco. 


consta de dos péphdos unidos por puentes disulfuro, de¬ 
nomina Jos alfa (ír) y beta (fi). Cada cadena tiene un domi- 
nio variable (V) y un dominio constante (C) (Figura 22.9). 
Ver y V£ cooperan en la unión al antígeno. Como veremos 
en la Sección 23-7, el sistema inmunitario tiene la habilidad 
de generar TCRs que se unirán a cualquier péptido antige- 
nico. De todas formas, el TCR sólo puede reconocer a! an- 
tígeno si no está unida a una proteína denominada cumple jo 
principal de histoc&mpalibilídad (MHC). 

Proteínas da histocompatlbilidad (MMCJ 

Estas proteínas están codificadas por una región genética 
presente en todos ios vertebrados, denominada complejo 
principal de hístocompatíbilidad (MHC, del ingles mujer 
htetpcompatibiUty compkx). Lm proteínas MHC están produ¬ 
cidas por numerosos genes de este complejo y se denominan 
en conjunto antéenos ímcocilarios humanos o Hl. As. Al des¬ 
cubrirse las moléculas MHC„ se consideró a éstas como las 
principales moléculas diana en el rechazo de un trasplante. 
Si los tejidos de un animal o de un donante humano se re¬ 
chazan de forma aguda cuando se trasplantan a otro ani¬ 
mal oa un paciente,, esto implica que sus proteínas MHC 
son distintas. Ahora sabemos que las proteínas MHC fun¬ 
cionan domo moléculas presentadoras de antígeno y que 
interaedonan con el antígenn y el TCR. De ahí que las pro¬ 
teínas MHC sean un tercer conjunto de moléculas de unión 
al anlígeno y jueguen un papel integral en la respuesta in¬ 
mune. Los genes MHC codifican dos tipos diferentes de pro¬ 
teínas, denominados de dase í y de dffrf II. Las proteínas 
MHC de clase I están sobre la superficie de todas las células 
nuclearias, Las proteínas MHC de dase G se encuentran sólo 
en la superficie de línfbdtos. B, macrófagos y otras células 
presentadoras de antigeno (APCs). Las razones de esta di¬ 
ferente distribución podrán entenderse mejor cuando ex¬ 
pongamos la función de estas moléculas. 

Las proteínas MHC de clase 1 constan de dos polipépti¬ 
rios (Figura 22.IQíi); la cadena alfa (o), codificada en la re- 




Figura ¿2.1 


2| Estructura dal MHC. {a) Clase i del MHC. Los domi¬ 
nios orí y ni so combinan para formar la unión del péptido artigónreo. 


ib) Clase II del MHC. Los dominios al y se combinen para formar 
la unión del pépt-do antigémeo. 


gión gérüca del MHC; y otro polipéptido de dase 1 deno¬ 
minado f32-mkrQglühu}ina y está codificado por un 
gen que no se localiza en el MHC. bs proteínas MHC de 
clase II constan de dos polipéptidos glícasilados unidos no 
covalentemente, llamados o y j3. Al igual que las molécu¬ 
las de clase l r estos polipéptidos se hallan anclados en la 
membrana eíloplasmática y se proyectan al exterior a par¬ 
tir de la superficie celular (Figura 22,1 Oír), 

Las proteínas MHC no son estructural mente idénticas 
dentro de una especie determinada. Individuos distintió 
muestran habitualmente diferencias su bles en la secuencia 
de aminoácidos de sus moléculas MHC. Estas variaciones 
limitadas de la secuencia se denominan polimorfismo. Ene! 
hombre, por ejemplo, pueden existir x r arios cientos de ale¬ 
tas MHC Las proteínas del MHC son la razón por la que 
no se admiten los transplantes de un individuo a otro; son 
reconocidos como no propios y son, pues, rechazados. La 
estructura molecular y la organización de los genes y tas 
proteínas son presentadas en el Capítulo 23. 

Presentación de antigeno 

Las proteínas MHC sirven como puntos de referencia mo¬ 
lecular que permiten a las células T identificar antÉgenus 
extraños. En un animal normal, las células T, a través de 
sus TCRs, interaedonan constantemente con proteínas u 
otros antígenos potenciales; deben ser capaces de discrimi¬ 
nar los- ¿m figones propios de los no propios. La célula T, a 
través de su TCR, se une a las moléculas MHC y entonces 
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puede reconocer los ímh'genos extraños embebidos en la 
estructura del MHC; una célula T no puede reconocer un 
a n ti geno extraño a menos que sea presentado en el contex¬ 
to de una proteína MHC 

¿Cómo ocurre esto? Como se expuso con anterioridad., 
cuando unantígeno es captado por una célula del hospeda¬ 
dos Ea célula lo degrada (procesa); este antígeno procesado 
acaba por quedar embebido o unido a la proteína MHC, y el 
complejo va hasta la membrana citoplasma tica y se presen¬ 
ta en la superficie de la célula. Se conocen dos mecanismos 
distintos para el procesamiento del antígeno r uno para la pre¬ 
sentación de antigenos de clase I y el otro para la presenta¬ 
ción de antígenos de clase E (Figura 22,11), En el esquema 


de clase I (Figura 22,11^ los ant (genos son degradados en el 
citoplasma y unidos a proteínas de clase 1 en el retículo en- 
doplasmico, El péptido procesado tiene unos 10 aminoáci¬ 
dos- Este método de contacto antigénico es muy importante 
en varias infecciones víricas, donde La célula hospedad ora 
es La responsable de la síntesis de las proteínas víricas. Los 
péptidos víricos degradados que no son propios forman 
complejo después con proteínas de clase l y son exportados 
a la superficie celular, donde son reconocidos por células I 
específicas a través de TCRs específicos de antígeno. Las cé¬ 
lulas T se activan y, como son efectores de la respuesta in¬ 
mune celular, destruyen la célula que contiene el virus, que 
se convierte asi en una célula diana para la respuesta inmune. 



c 


Retículo éndopiasmático 






Proteica interna ¿ ^ 
lorán bb 1 fT) 

mhñhhmk Célula diana 



0330 

,'}® 

¡tt ~ 88 

\ f 

> / f -Proteína 


© 


a¿z 


Ciase 






0) 


...Retículo endaplaSroátLoo 
Célula presentadora de antigono 


Figura 22.11 


Presentación antigénica por proteínas del complejo principal de hlstocompatihihdad (MHC) do dase I y clase II. {a) En la vía de 
pirj$entacíán antigénica da clase I se formar y se ensamblan las proteínas de dase I en el retículo endaptasmático. (i> Los actígenos proteicos 


producíaos, en la célula, por ejemplo antígenos víricos y tumoralas. aon degradados en el citoplasma y transportados a través da la membrana 
gíiI re' culo «ndopiasmático. © Los pept-dos se unen a La clase I y son transportados a la superficie de la célula, e irileraccion&r con si recep¬ 
toría lie cédula T (TCR&), «a la superficie do íaa T c , ® El correcéptcr CD0 dé <9 Célula Te también Inttracdona con el MHC de clase I, dando lugar 
a '.i cornpiefro más estable. Las cédulas T e pueden entonces liberar crtocinas y citolo* inas. proteínas que destruyen la célula diana. Cualquier ca¬ 
ula nucleada puede actuar como una célula diana para la clase I. (b) En *a vía de presentación antigénica de clase II: ® Las proteínas de clase II 
sa producán en el retículo endoplasmático y se ensamblan con una proteína bloqueante, II (cadena Invariante), que evita que la cíase II forme com¬ 
plejo con otros péptidos fabricados en el retículo endopfasmático. •© Después, la clase II va al fagolisosoma donde II y las proteínas extrañas, im¬ 
portadas aosco el exterior de la célula (por andacitosis), son digería as. A continuación la proteína da clase II se une a los péptidos extraños 
procesados y el eomplepci so expresa sobre la superficie celular donde interaoolona con los TCRs y © el córrate ptor C04 de las células T H . Las 
D- jIbsT h liberan después CltcCinas que estimulan a las células del sistema inmun'tarlo potenciando la respuesta. Sólo tas AFCs pueden ser con- 
faülatfas por las T H . que reconocen los péptidos asociados a la cíase II. Las APCs son man odios, macróíajgos, células dendrfticas y células D 
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Hn efecto, las moléculas MHL actúan como una plnfa- 
funriti ¡sobre la que sé uno el ¿mtígeno extraño Luego el 
T( R reconoce al sntfgeno (tío propio) y el MHC (propio), 
Esta intoTacdón célula-célula induce a las células T cito- 
túxk.is, que inducen proteínas llamadas porto .riñas (ivas** 
Sección 22.6) que matan a las células infectadas por virus 
fedfufas diana). 

LJn segundo esquema de presentación antigénica in¬ 
volucra a la molécula decíase ll (Figura 22.11ñ), En este 
caso, las moléculas de dase II ¡se completan con un poli- 
péptidn propio denominado U o cadena invariante ili) 
(Fíjase Sección 22,2). Cuando el fagosoma que contiene el 
antígeno fagpcitado se fusiona con el lisos orna formando 
un fftgpttsosomtt, los ¿mtígeno* son digeridos por encimas 
prot eolíticos junto con la cadena ti, que acompaña a las 
moléculas de clase ll y es la responsable de que estas molé¬ 
culas se dirijan hacia la /.una donde se degradan los antí- 
genos extraños captados dd exterior celular, Los péptidos 
generados, ha b i tu L il mente de unos 11 a 15 aminoácidos de 
longitud (ligeramente mayores que los péptidus de unión 
a clase I), se unen entonces a\ sitio de unión del antigeno 
de dase II recién expuesto y todo el complejo se expresa 
a la postre sobre la membrana citoplasma tica externa don¬ 
de os presentado a las células T H . Las células T H , a través 
del TCÍC reconocen a continuación el complejo MHC de 
clase il-péptido extraño sobre la superficie de las APCs. 
Las células '1 H son activadas por el contacto con el antí- 
geno extraño y secretan moléculas que estimulan la pro* 
ducciún de anticuerpo por dones específicos de células B, 
o secretan un con junto de atocinas proinflamatorias (irán 
sr Secciones 22.7 v 22,9). 

CD4 y COB, los correceptores 

Aparte del TCR todas las células tiene una proteína de su¬ 
perficie que actúa como correceptor Por ejemplo, Lis células 
Th expresan la protcma CDi que actúa corno correceptor, 
V las Te expresan la proleína CUS, que actúa como corre- 
ceptur (Figura 22 11). Cuando el TCR se une al péptido- 
MHC, el correceptor se une al MHL, reforjando la unión y 
activando a su vez la célula T. CD4 sólo so une a las prote¬ 
ínas de clase TI, asegurando que Iuh Th se unan a las A PC 
que expresan dase 11, Por otro lado, CD& sólo se une a las 
proteínas de dase I, asegurando la unión con clase I Ade¬ 
más. estas dos moléculas CÜ4 y CDfi sirven como muy con¬ 
venientes marcadores para distinguir út rííro [as células Th 
y Te. 

/ 22.5 fledííán d* concoplof 

l as céii ilas F reconocen H antigenu presentada por fagocitos es¬ 
pecializados o por «lulas infectadas de patógenos A nivel mo¬ 
lecular, Jos TC R inte táctil ün cun antigenos presentados por el 
MHC Las Ln lera cc ¡ oímO Iocular p ueden esLi rn u lar a J a s cél Li¬ 
las 1 para matar a las que portan el anügeno extraño o prnu.íu- 
cir unas protciñas que di 'miminan atocinas. 

- r ' ¿En qué células se encuentran las proteínas MHC de dase I 
y de clase II ? 

</ De fina los procesos de pnssentadñn n n t Igen ica pa ra 1 c?s pa 
(ógenos i ti un celulares y tos extraceiulares. 


Las células T citotóxícas (Te) y las 
asesinas naturales (NK| 


Fin la sección previa hemos introducido dos clases de lin- 
Fodtos 1. los r i: y 1 osT h , Aquí examinaremos Id función n- 
t otóxica en detalle. Asimismo examinaremos las células 
asesinas naturales, que también matan a las células infec¬ 
tadas, Examinaremos la función de Ira Míen la Sección 227. 

Linfocrtos T diatónicos 

\j¡b céhiks T cltotóxicus (células TeL lamhién llamadas JinJo- 
citos T cito tóxicos (ClT_s), participan en la destrucción de 
células infectadas, que presentan antígenos extraños en su 
superficie. Como se mencionó anteriormente en relación con 
el complejo principal de histocompatibilidad (MHC) (ti&isr 
Sección 22-5), las células, T, reconocen anlígenos extraños 
presentados por moléculas MHC de clase L Cualquier cé¬ 
lula que porte un antigeno extraño, como ocurre en aquélla? 
que hospedan a virus, puede ser lisa da por células T t . 

Es necesario el contacto entre una célula I, y una célula 
diana para que se produzca la Ibais. El inicio de dicho con¬ 
tacto depende del TCR: el complejo Ag-MHC (Figura 
22-llií). El contacto con la célula diana provoca el acumulo 
de los granulos en los sitios de contacto con la célula T y la 
liberación de su contenido. Estos granulas contienen mn 
números de pirrfjriita, que (raspara la membrana de la célu 
Li diana, se polimeriza y forma un poro. Líe hecho no se 
excreta sólo la perlón na, sino también gránulas que contie¬ 
nen grflnzmifl* pro teína que causa apoptosis o muerte celular 
programada, Cuando la gra reúma entra por los poros de j¿i 
per fariña, la célula se contrae y degrada todos sus compo¬ 
nentes (Figura 22.12). Las Te na son afectadas por el proee- 
su; sus membranas no son afectadas por la perforina. Las 
células T matan sólo las células que expresan ant%enns ev 
baños porque fa degranulación ocurre cuando las células 
expresan an ti gen os extraños. Las telillas que no expresan 
a n tí genos extraños no establecen el contacto y no mueren, 

Células asesinas naturales 

Las células asesinas representan una nueva clase de I i níc¬ 
alos distintus a las células T ritolrátieas que juegan un pa 
pe! en la destrucción de células extrañas, Las ctíutas ít.^tíMí 
(NK, del inglés /uituml kitler) no son células T ni B. Tras la 
estimulación, su número no aumenta, ni se genera memo¬ 
ria. Sin embargo, Lis células NK, se- parecen a las células T, 
en su capacidad para destruir células extrañas. Pur ejem¬ 
plo, las células NK utilizan la perforino y k granzima par* 
iisar sus células diana. Sin embargo, las células NK difieren 
de las células T, en que estas última?, no pueden destruir 
en ausencia de estimulación por un antigeno específico. La* 
células. NK son capaces de destruir células neoplásicas y 
células infecía das por virus, m tirirú, sin previa exposición 
o contacto con el ontigen¿i extraño 

I ,a diana molecular para las células NK parece ser la jtpí 
.• irocÁí de proteínas MHC de clase I adecuadas, Ijs célula? 
NK reconocen las células normales y sus proteínas de cla¬ 
se 1 a través de un conjunto de receptores especiales parí 
clase i, La unión de estos receptores a la clase I de&iftittt el 
mecanismo iiticu aunque, cuando no existe unión, el mecti 
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Figura 22-12 


Células I efectorss. (a) Células T citotónicas o T C; 
ion activadas por antéenos en el contexto del MHC de clase L Las T c 
responden liberando los gránelos que contienen de periforme y grarnzi- 
ma, citoKinas que perforan la célula y causan apoptosis, respacliva- 
menta (b) Células T inflamatorias o T„1: son activadas por antígonos 
presentes en maorófagos en el contexto del MHC de clase- II. Las T ri l 


apanden produciendo citodnas que estimulan a loe macrólagos que 
ncmmentan la capacidad lagociiica y promueven la inflamaídón. 


mismo Utico es activo y la célula NK Usa a la célula que no 
reconoce. Como se mencionó previamente, las principales 
dianas de las células ISIK son las células tumorales y las in¬ 
fectadas por virus, que con frecuencia presentan una ex¬ 
presión de clase E disminuida o alterada. 

S 22.6 Revisión dm conceptos 

Loa T t - reconocen las células infectadas por virus a través del 
TCR. Los antígenos específicos producen la muerte vía peifprina 
y granzima. Las NK utilizan los mismos mecanismos electores 
para producir la muerte déla células tu mora les c infectadas por 
virus. Sin embargo, las células NK no requieren estimulación 
previa ni exhiben memoria. Las NK responden a Ja ausencia de 
proteínas de clase L 

J Identifique y compare qué antigenos reconocen las células 
T c y las NK. 

■/ Líescriba el elector con un que u tiliran las célu las ritotéxicas. 


Las células T cooperadoras: 
la respuesta litmunitaria activada 

Aquí definiremos las funciones de las T H y su trabajo en la 
producción de ci toes ñas que potencian la respuesta innmi- 
nitaria. Las T H son divididas en dos subgrupos, T rt i y t h 2 . 
Las T h 1 juegan un papel en la potenciación de los macnV 
fagos, y los T H 2 interaccionan con los linloeitos El y esti¬ 
mulan la producción de anticuerpos. 

Células T„1 y activación del macrófago 

[.os macróíagos juegan un papel funda mental como células 
presentadoras de antigeno (APCs) tanto en la inmunidad 
humor® I (mediada por anticuerpos) como en la celular. Tal 
como se ilustra en la Figura 22-1los m aeró fagos unen, 
procesan y presentan el antígeno a las células T n . Sin em¬ 
bargo, como células fagocíticas que son, los macróíagos 
también captan y destruyen ciertas células extrañas, y esta 
capacidad puede ser estimulada por las células Thl. Una 
propiedad básica de los maerófagos activados es que pue¬ 
den destruir bacterias intracelulares que habitualmente se 
multiplicarían. Como hemos advertido (utas? Sección 22.2), 
algunas bacterias sobreviven y se multiplican dentro de los 
maerófagos, mientras que la mayoría de las bacterias que 
los maerófagos ingieren son destruidas y digeridas. Las bac¬ 
terias que se mulliptiran en el interior de los maerófagos 
incluyen Mycobacteriitm /wforcwícwis, M, teprae (agentesetio- 
lógicos de la tuberculosis y lepra, respectivamente) y Liste- 
ría monocytügenes (agente ehológico de la listeritisis {véase 
Sección 29.9), [.os animales que reciben una dosis modera¬ 
da de JVÍ. tuberculosis son capaces- de superar la infección y 
hacerse inmunes, al desarrollar una respuesta inmune me¬ 
diada por células T. Las células implicadas son las células 
T inflamatorias, T H 1. Los maCíófagos activados y otros fago¬ 
citos no específicos secretan un número de atocinas que 
incluye !FNy (inferieron gamma),, GM-CSF (factor estimu¬ 
lador de granulocitos y monocHos) y TNFor (factor de ne¬ 
crosis Inmoral alfa) (Figura 22,12). Resulta sorprendente 
que dichos animales inmunizados también fagodten y des- 
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truyan, con mayor facilidad, organismos no relacionados 
como listera , y que pueda demostrarse que los macrófa- 
gos en el animal inmunizado hayan sido activados, pu¬ 
liendo así destruir con más facilidad al invasor. 

Los maqrñfagos no sólo destruyen patógenos extraños, 
sino que también participan en la destrucción de células 
extrañas de mamífero. Esto se evidencia en el desarrollo de 
la inmunidad frente a transplantes, y constituye un pro¬ 
blema importante en el transplante de órganos y tejidos de 
una persona a otra. Los macrófagos destruyen igualmente 
en algunos casos células Inmorales, Éstas contienen deter¬ 
minados antigenos específicos que no aparecen en células 
normales y los tumores se comportan como injertos im¬ 
puestos al propio hospedador. Resulta bastante evidente 


que las células habitual mente son reconocidas y destruidas 
fundamentalmente por los macrófagos, que son reclutados 
por atocinas secretadas por células T f ,l. 

T H 2 y activación da células B 

Las T h 2 juegan un papel fundamental en la activación de las 
células B y en la producción de anticuerpos. Como hemos 
discutido en la Sección 22 3, las células B fabrican los anti¬ 
cuerpos. ¿De qué manera están los T H 2 implicados? Las cé¬ 
lulas B maduras están rodeadas de anticuerpos incluidos 
en la membrana que actúan de receptores del antígeno, las 
células B no producen inmediatamente anticuerpos solu¬ 
bles pem en realidad actúan como células presentadoras 
de antígeno (APC) e interaeciunan con el linfocito T H 2. Más 
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Figura 22.13 


Interacción célula T-célula B y producción de anticuerpos. La célula B funciona como una célula presentadora de antígeno 
(APC) y concentra el antígeno con receptores específicos de nmun&globuHna, Tras el procesamiento, el autógeno os presentado a la célula T^2 
por una molécula MHt de clase l|. La célula Th 2 a su vez envía una señal a la misma célula 0 para que proliSere y forme células plasmáticas (pro¬ 
ductoras de anticuerpos) o células de memoria. Después de urna posterior exposición al antígeno, parte de las células de memoria sa transferí 
man rápidamente en células plasmáticas. 
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específicamente, unen ai antigeno, ioendodtnn y lo degra¬ 
da la célula B. Los péptidos del antigeno degradado son 
asociados a clase II del MHC a las T H 2 (Figura 22.111) y 
21 . 13), Las r H 2 responden produciendo 1L4 {ínter le ucina 4) 
e 1L5, citocinas que actúan directamente sobre la célula 8. 
La ct’lula secreta ahora anticuerpos solubles, como discu¬ 
tiremos en Ja Sección 21-9. Por lo tanto, las T F¡ 2 son coope¬ 
radoras que potencian la actividad de ios ünfocitos 8 y Ja 
producción de anticuerpos, 

/ 22.7 Revisión de conceptos 

Us células ThJ y Th2 juagan un papel fundamental en la res¬ 
puesta celular y humoral. L,as Thl y Th2 secretan citocinas lo 
que estimula a otras células. 

/ Describa el papel de las Thl en la activación de macrófagos, 
/ Describa el papel de las Th2 en la activación de las células B. 


(II ANTICUERPOS E INMUNIDAD 


pectftca del antígenti para Los patógenos extraceíulares y 
que combaten las peligrosas proteínas solubles que se de¬ 
nominan toxinas. Después de considerar el aspecto mole¬ 
cular de tos anticuerpos, revisaremos la producción de 
anticuerpos por células 13. También incluiremos una discu¬ 
sión sobre Jos anticuerpos que pueden neutralizar y des¬ 
truir los an tí gen os m vivo. 
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Anticuerpos (inmunoglobulinas) 


Las mmuttoglobuüms (anticuerpos) son moléculas de proteí¬ 
na capaces de combinarse con determinantes antigénicos. 
Se hallar presentes en el suero y en otros líquidos corpora¬ 
les como las secreciones gástricas y la leche. El suero que 
contiene anticuerpos específicos de antigeno se denomina 
habitualmente antisuero. Las inmunoglobulinas (Ig¡s) pue¬ 
den dividirse en cinco clases principales basándose en sus 
propiedades físicas, químicas e inm etnológicas: IgG, IgA, 
IgM, IgD e IgE (Tabla 22,2), En la mayoría de los indivi¬ 
duos humanos, la inmunogiobulina de clase IgG supone el 
60% del suero y por tanto la estudiaremos en detalle. 


Aquí nos referimos al papel de los anticuerpos y las célu¬ 
las B en La inmunidad, Los anticuerpo* son importantes 
componentes que promueven un estado de inmunidad es- 


Estructura de la Inmunoglobullna IgG 

La inmunoglobulina G (IgG) es el anticuerpo circulante 
más abundante y además es un buen modelo estructural 


TABLA £2.2 Propiedades de las in oídnoslo bolinas humanas ¡ v ^ 


PfiíQ 

Concentración 

Sillos 



Clase/ 

molecular/ 

efflc* 

¡fe unión 



cadena H ff 

fdnTWJÍe* 

fmg/ml) 

Ai nnii-gono 

propiedades 

Distribución 

IgG 

15ÍHKJD 

13,85 

2 

Principa] anticuurpu 

Fluido cxlTLicduSar; sangro 

y 

IgM 

2(H + l) 

970 000 (pentimera) 

13 


circulante; existen cualrü 
Sdbcí»f«: IgG,., 

IgGi, IfiGr, Egth, 

IgG ¡ v ] gü i unen el 
cum plómenlo 

y Unía; atraviesa la 
placenta 



10 

Primer anticuerpo 

Sangra y Unía; superficie 

g 

5[2{H +■ L]] + j 



ptwftmrnuni^driónr fuerte 
unión al complemento 

de Imfocito* B 
(como monílnwrú) 


175 UOÍJ (mímómero) 

0 

2 



2{H + L) 





IftA 

Í50 000 

3,5 

1 

Importan te anticuerpo 

Secreciones (saliva, calostro, 

a 

2(H 4 L) 



circulante 

suero, y fluidos celulares 
y sanguíneas); presente en 
en el suero en forma de 






munómern y como d ímero 
en las sécrecLunes 


3&S ooo 

0,05 

4 

Principal anticuerpo 



(forma seríela rail 
5[2(H ^ L>] + J + SC 



de Uta secreciones 



m oro 

0.03 

2 

Anticuerpo circulante 

Sangre y Jtrifn; superficie 

& 

2ÍH + L) 



pr^unte e?n menor cantidad 

de lirtfocitos B 

tgE 

190 000 

0,00005 

2 

Participa en las reacciones 

Solamente en sangra y linfa; 

e 

2(H 4 U 



alérgica»; contiene un 

capa? de uninse ñ las 





fragmento (Cirl) capaa de 
unirse a lia células cebada» 
(ma»tnd tps) 

células cebadas (mas toritos) 

’ Tod» líit. inm 

unogtitbuJlnas pueden tener A a «, pero no las dos. 





1 lii'-.iiUi t*n (>l número de las endeni» pecadas (ll> y Hieras (L • por cada molécula fwirional. La cadena. 1« una prolstna dt> unión que se eníUefltFfl t-n suerp 
n la IrM y a la I^A secietora, l a cadena SC se cneunínlra a^Kiada a la t^A secretora. VáiNüí Figuras 22.!ñ. 22 17 v Í2.1K para un dt/i£r,ima de «da IrtmUrtutkjfcmlinJi. 
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das cadenas H¡ (50 GQO daílon) y 2 cadenas L (25 OTO dalton), con el 
total de peso molecular de 150 OQO dalton. ! a cadena pesada y la li¬ 
gera interaccionan para formar el sitio de unión al antigeno. Los do¬ 
minios variables de las cadenas pesadas y ligeras fV H y VJ unan al 
antígsno y muestran secuencias diferentes en cada inmunogiobuJina 
Los dominios constantes (C h 1, C h 2 y Ch 3) son idénticos en todas las 
proteinas igG. En so estructura existen puentes desulfuro inira e lo- 
tensatanarios. 


La mmunoglobulína G tiene un peste molecular de unos 
150 000 dalton y está compuesta de cuatro cadenas poü- 
peptídicas (Figura 22,14). Existen puentes disulfuro (S-S) 
intracatenarios o interca lunarios. Las dos cadenas ligeras 
(cortas) son idénticas en su secuencia diT&minoácidúS 
(25 000 daJton), y lo mismo ocurre con las dos cadenas pe¬ 
sadas (largas, 50 QÜQ dalton). Cada cadena ligera pusee 
unos 220 aminoácidos y cada cadena pesada, unos 440 ami¬ 
noácidos, Una cadena funcional de lgG contiene dos unio¬ 
nes a I antígeno, cada sitio de unión posee un elemento en 
la cadena ligera y otro en la cadena pesada. Por lo tanto, los 
anticuerpos son bivalentes y se unen a dos ep(topos idén¬ 
ticos. 

Cadenas ligeras de IgG 

Todas las cadenas ligeras de IgG contienen dos dominios de 
aminoácidos de igual tamaño (Figura 22.14). El extremo 
arrumo-terminal {dominio variable) se diferencia en cada an¬ 
ticuerpo. La región variable es la que se une al antigeno. 
Por el contrario, el dominio constante (extremo carboxiter- 
minal), es un dominio constante, por lo tanto no difiere en 
las cadenas ligeras del mismo tipo. 


Cadenas pesadas de IgG 

Todas las cadenas pesadas de IgG contienen cuatro regiones 
¿muiDaddkras, una variable y tres constantes (se llaman 
rcrós variables y constantes, respectivamente, de aproximada¬ 
mente 110 aminoácidos rada uno). De una forma semejante 
a loque sucede en la cadena ligera, todas las inmune jglobu- 
linas de la clase IgG poseen una porción de su cadena pesada 
(los tres dominios carboxiterminales) en los que la secuencia 
amínoaddka entre las distintas moléculas de IgG es idénti¬ 
ca, dependiendo de la ciase del anticuerpo. 




Figura 22.15 


Estructura de la mmunoglobulina y sitio da unión & 
anligeno. (a) Visión tridimensional de la inmunogkabulina IgG. En rojo v 
azul manna Se muestran las cadenas pesadas., y en verde y azul claro 
las cadenas ligeras, (b) Estructura da combinación del antigeno y la in- 
munoglobufina, ElanligenD-(lisozima)#stáen vende La región variable 
de la cadena pesada sstá mostrada en azul y la cadena ligera en ama¬ 
rillo, El aminoácido mostrado en rojo es el residuo de glutamina de te 
lisozima. El residuo de glutamina de la lisozima se adentra en una agu¬ 
jero da la mmunoglobulina, pero la unión se refuerza por el contacto de 
múltiples residuos de la inmunoglobvlina y el onthgeno. Con permiso da 
Science 233; 747 (1396) © MAS, 
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Sitio do unión al antigeno 

El lugar de unión cid antigeno de IgG y de otras inmuno 
Rubinas se forma medíanle la interacción cooperativa en¬ 
tre regiones variables de la cadena pesada y la cadena li¬ 
gera (Figura 2215). La región variable de ambas cadenas 
interacciona para formar un anclaje molecular que se une 
fuertemente al antígeno, pero no es una unión envalente. 
La fuerza de esta unión se denomina afinidad del anti¬ 
cuerpo. Un anticuerpo que se une con alta afinidad al anti- 
geno, ínter acciona fuertemente y es unido con firmeza por 
elanticuerpo. 

Cada individuo con un sistema inmunda rio funcionales 
capaz de reconocer y unir innumerables ant/genus; cada 
antígeno es reconocido por el único sitio de unión al mismo. 
Para acomodarse a todos los posibles antígenos un indivi¬ 
duo puede producir mas 1 ÜOQ 000 000 de anticuerpos di¬ 
ferentes, ¿Cómo se genera la diversidad en et sitio de unión? 
Como discutiremos en la sección siguiente, los anticuerpos 
son creadlos por recombinación aleatoria y mutación, con 
más de 300 genes que codifican las regiones variables de 
las Cadenas pesadas y ligeras. L^s células D que producen 
anticuerpos nuevos son seleccionados por interacciones con 
el antigeno (r réasc Sección 23,5), 

Otras clases de i nm un oglobulinas 

¿En qué se diferencia Li LgG de otras clases de inmunoglo- 
bulinas? La región constan tí de la cadena pesada de una de¬ 



Antígeno 

Variable 

Constante 


Figura 22.16 


Clases de ¡nmunoglobulana. Todas las clases da irv 
munoglobulina tienen ana VH y VL, dominios en rojo, que unan al ar> 
ligonci (marrón), (a) IgG. IgA o IgD tienen tres domi mos cor i:-il antas {a¿gl} 
Ib) IgfV & !gE cada una da alias tisns cuatro dcmin.os constantes. 


terminada inmunoglobulina define su dase y puede tener 
una de los siguientes cinco secuencias de aminoácidos: 
gamma (y), alfa (o), mu (¿t) r delta (J5) o épsilon (e). Estas 
secuencias constituyen las fres cuartas partes del extremo 
carboxiterminal de las cadenas pesadas de las inmunuglo- 
bulinas de las clases IgG., IgA y IgD, y los cuatro quintos 
de 3a cadena pesada de Ig,M e Igt (Figura 22. Ift), Por ejem¬ 
plo, todos los anticuerpos de la clase lgM contienen ami¬ 
noácidos en la región constante de su cadena pesada, que 
representa la secuencia mu. No es infrecuente, en una res¬ 
puesta inmune típica, observar La producción de anticuer¬ 
pos de dos ciases diferentes frente ai mismo determinante 
antigénico, normalmente IgM e IgG. La cadena variable (si' 
tío de unión al antígeno) de ambas cadenas ígM e IgG son 
idénticas, pero las Cadenas constantes son diferentes, con 
IgM expresando los determinantes de mu y la IgG expre¬ 
sando los determinantes de la cadena gamma. 

La estructura de la inmunoglobulina M (IgM) aparece 
en la Figura 22,17, I Ubituál mente se encuentra en forma 
de un agregado de cinco moléculas de inmunoglobulma 
unidas a través de peplidos cortos denominados cadenas ¡ 
(al menos tiene que haber una cadena J), Todas las cadenas 


Antigeno 

Variable 

Constante 



Figura 22,17 


La inmunogkobulína M. La inmunoglobulina M (IgMj 
se sncueníra en sueno y consta de cinco moléculas (un poriiámaro) que 
se unen, covalanlernsnte entre si medrante puentes disulfuru y la eatt&na 
J. Como es peíitómero, existen cJlspcrulalas tOartiqs de unión para gl 
antígeno, como se muestra. 
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de lg M contienen un dominio extra en la región constante 
<C||4>- La IgM es la primera dase de mmunoglobuliní que 
aparece en una típica respuesta inmune a una infección bac¬ 
teriana, aunque Jas inmunoglobu linas de esta clase pre¬ 
sentan habitual mente una baja afinidad. A pesar de ello, Ja 
molécula pentamerica de IgM con lina irntcncin alta aumenta 
la tuerca de la unión al antígeno; existen 1U sitios de unión 
disponibles para la interacción con el antigeno (Tabla 22.2 
y Figura 22,17). El término avidez se utiliza para describir Ja 
fuerza de Íiniúít de las moléculas multlvalentes; de ahi que se 
diga que Ja IgM tiene una baja afinidad pero una avidez efe 
tHidu. La JgM tiene un porcentaje en el suero del 10%. l a 
IgM también se encuentra en monómero en la superficie 
de los linfodtus B, donde se une al antigeno. 

La inmunoglnbuliria A (IgA) es una forma d imbrica (Fi¬ 
gura 22.18) presente en las secreciones. La IgA se halla en 
saliva, lágrimas, leche materna v calostro,, secreciones gas¬ 
trointestinales y secreciones mucosas de tus tractos respi¬ 
ratorio y genitourinario. Las superficies mucosas dd cuerpo 
suman en total uno& 400 m 3 , Todas estas superficies muco¬ 
sas se asocian con los ganglios linfáticos del M ALT (tejido 
linfático asociado a mucosas) (Figure 22.4), que secretan 
IgA. El resultado es que la cantidad total de lg A secretoria 
producida por el organismo es mayor que la cantidad de 
Ígí\ La IgA es también la segunda lg en mayor con¬ 

centración en el suero, pero en forma manóme rica (Tabla 
22,2), La torma secretoria de IgA tiene una izs truc tura mo* 
lecuiar modificada que consiste en una ¡nmunnglobulina 
dimérica unida a una pro teína rica en hidratos de carbono, 
denominada pieza secretoria, y a una cadena peptldica J (Fi¬ 
gura 22.18). Estas proteínas contribuyen a estabilizar la in- 
munoglobuhna dimérica y ayudan ai transporte de la IgA 
a través de las membranas y las secreciones. 

La iniminogjobulina E (IgE) se encuentra en el sueno 
en cantidades muy pequeñas (como promedio, aproxima¬ 
damente [ de cada 50 000 moléculas de inmunogiobulinas 
séricas es IgE). A pesar de su baja concentración, es impor¬ 
tante porque las hípersensibilidades de tipo inmediato 
(alergias) están mediadas por EgE feriase Sección 22,12). El 


■■ Antig^no 
Variable 
Í1~3 Constante 



Figura 22,18 


inmunogiobulina A. Ld IfimunoflloitHiiina A secretora 
(elg A), la forma secretora da IgA. es, una. molécula diménca que consista 
en dos moléculas covaiantamente unidas una a la otra, ufa cadena J, 


peso molecular de una molécula de fgF- es significadv¿- 
mente mayor que el de la mayoria de Ij'i otras inmunuglir 
bu linas (Tabla 222) porque, al igual que la IgM, confien* 
una región constante adicional (Figura 22.16), Esta región 
constante adicional sirve para unir Ja IgE a la superficie de 
células cebadas ¡t^áase Figura 22.23), un prerrequisilo im¬ 
portante para determinadas reacciones alérgicas. 

La inmunciglnbulina D (IgD) también reencuentra en 
bajas concentraciones y su fundón en el conjunto de la re¬ 
puesta inmune es poco contienda. La IgD abunda en ta su¬ 
perficie de las células B productoras de anticuerpos y puede 
jugar un papel junto a la IgM en h unión del antigeno. 

J 22.8 Revisión de concepto* 

Las inmunogiobulinas (anticuerpos) son proteínas que coítehTi 
de cuatro cadenas, dos pesadas y dos ligeras. E! sitio de unión il 
antigeno usía integrado por las regiones variables de Jas cadenas 
pesadas v ligi ms- Todas las ciases distintas de inmunóglobullniC'i 
poseen diferentes Características estructurales y funciona tes 

V ¿Qué dominios de (as inmunngktbnlinas estén implicad' ^ 
en la unión al antígenp? 

■S ¿Qué Características estructurales distinguen las clases de 
lg&7 


22*9 


Los üinfocltos By la producción 
de anticuerpos 


La formación de anticuerpos es un proceso complejo, Ln 
esta sección, deílnirerntis Ja naturaleza de una respuesta ri¬ 
pies de anticuerpos, especialmente en relación con tas inter¬ 
acciones celulares necesarias para producir inmunidad 
eficaz. Pn la próxima sección,, exploraremos los mecanis¬ 
mos genéticos que se utilizan para generar la diversidad 
de anticuerpos tras la exposición al antfgeno. 


Interacciones entro células Ty B 

La producción de inmunogiobulinas en respuesta a la «ti* 
mui ación por a ni (genos implica a células Ty células B, \ Lj 
interacción entre diferentes moléculas de la superficie ce¬ 
lular (Figura 22-13), Cada paso en la producción de anti¬ 
cuerpos es muy eupéciftar, la célula B presenta antigeno y, 
una vez que es procesado el antígenu, ta A PC lo presenta x 
La célula ThZ^que lo recoge por el TCR. Las células Th2 ac¬ 
tivadas estimulan a las céluia.s 1¡ para que produzcan anti¬ 
cuerpos dirigidos frente al a n tí geno, 


Control genético de la producción de 
anticuerpos 

Lt control genético de la producción de anticuerpos es tam¬ 
bién un proceso extraordinaria mente complejo. Un indivi¬ 
duo puede ser capaz dt? fabricar innumerables molécula:? de 
anticuerpos estructuralmente distintas. Solamente se nece¬ 
sitan relativamente pocos genes para codificar esta inmen¬ 
sa diversidad de anticuerpos. Ja que se debe a un fenómeno 
conocido como reordenamiento génico y mutación p¿ira 
crear un número grande de inmunoglobuítms. Durante ti 
desarrollo de los liníocitos en la medula ósea, tas eéJu3as¡ B 











22.10 * COMPLEMENTO, ANTICUERPOS Y LA DESTRUCCIÓN DEL PATÓGENO * 767 


sufren reordenamientos gétitcos y delecioneíí para finalmen¬ 
te dar lugar a dos unidades de mRNA de la molécula de 
anticuerpo, una de las cuales codifica para la síntesis de 
una cadena pesada específica y la otra para una cadena li¬ 
bera £1 número de posibles reordenamientos génicos es 
suficiente para explicar 3a diversidad de mol (Vidas de ¡TV 
munoglobulinas (eórsc Sección 23.5). Durante el desarrollo 
de células T se producen re ordenamientos similares que 
dan lugar a la diversidad de receptores de células T (utW 
Sección 23.7). 

Producción de anticuerpos 

Ahora resumiremos los pasos en la producción de anti¬ 
cuerpos, empezando por la introducción del antígeno y ter¬ 
minando por |a producción de un anticuerpo específico. 

1. Los án ti genos son transportados por todo el cuerpo a 
través de la sangre y eí sistema linfático. Los sitios 
principales donde se localiza el antígeno en el orga¬ 
nismo son los ganglios 1infáticos, el bazo y d hígado. 
Sin embargo, los anticuerpos se forman solamente en 
el bazo y los ganglios linfáticos y el MALI (véanse Sec¬ 
ción 22. i y Figura 22,2). Si se inocula el antigeno por 
Via intravenosa, el bazo es el lugar más importante en 
la fabricación de anticuerpos. Mientras que cuando la 
administración es subcutánea, intradérmica e ín tra¬ 
pén tornea I son los ganglios linfáticos los sitios donde 
predomina la formación de anticuerpos. Si se intro¬ 
duce el antígeno por vía mucosa, por ejemplo por ]a 
boca, es llevado al MALT en el intestino, produciendo 
específicamente IgA, 

1 Después de la primera inoculación del antígeno, las cé¬ 
lulas B se multiplican y se diferencian para formar cé¬ 
lulas plasmáticas y de memoria (Figura 22.13). Las 
células plasmáticas tienen una vida media corta (me¬ 
nos de una semana}, pero producen y secretan grandes 
cantidades de IgM en la respuesta primaria de anti¬ 
cuerpos (Figura 22.19), Hay un periodo de falencia an¬ 
tes de que aparezca el primer anticuerpo en sangre, 
seguido de un incremento progresivo en el título del 
anticuerpo (cantidad de anticuerpo producido) y des¬ 
pués una ligera caída de la producción de anticuerpo. 

3. Liis células de memoria son células de vida muy lar¬ 
ga y pueden vivir varios años. Tras la reexposición al 
estím u 1 o a n k i gen i co i n i da L las cél u las d e memoria ne- 
cesitan la cooperación de las células T, luego se trans¬ 
forman en células plasmáticas y comienzan a secretar 
anticuerpos dd tipo Igti I! título aumenta rápida¬ 
mente hasta un pico de 10 a 100 veces sobre el nivel de 
la primera exposición Este importan te incremento en 
el 1 1 Lulo de anticuerpos se conoce corno respuesta se¬ 
cundaria de anticuerpos (Figura 22.19), La respuesta 
secundaria se explica por U memoria inmunológica y 
da lugar a una producción rápida y más abundante 
de anticuerpos comparada con la respuesta primaria. 
Una respuesta secundaria implica habitúa3mente un 
cambio en la clase de anticuerpo, casi siempre de IgM 
a IgG, este fenómeno h. j denomina Cíittífj/ci de chite (Fi¬ 
gura 22,19) 


thesptjesla prirnatia|“ft«5pij®!ils secundara' 



Q 


IDO 


200 


Tiempo fqiaá) 


Figura 22,19 


_ Respuestas primaria y secundaria de anticuerpos, E 

arvigerto se inyecta er el d¡a 0 y en el 100 se produce la •‘espuesta se¬ 
cundaria La respuesta secundaria, también llamada Ts&pueslñ de em¬ 
puja. puarie aar dre?; veces mayor que la respiíesta primaria. Nótese el 
cambio de clase de IgM a IgG. 


4. Con el tiempo, el título vuelvo a disminuir, si bien ex- 
posiciones ulteriores al mismo antígeno pueden volver 
a elevarlo, causando una respuesta secundaria. Esto res¬ 
puesta secundaria es el fundamento de la técnica de \a 
vacunación conocida cómo «dosis de refuerzo*' (por 
ejemplo, las dosis anuales de refuerzo de rabia que se 
administran a los animales domésticos), cuyo objeto es 
mantener altos niveles de anticuerpos circulantes es- 
pecifíeos frente a un antígeno determinado, lo que con¬ 
lleva protección para determinadas enfermedades 
infecciosas (tétsf Sección 22.11), 

S 22 ,9 Revisten de Conceptos 

La producción de anticuerpos se inicia por el contacto del ante 
geno a través Je una AIX!'con una célula TH2 a ntígen a-especi¬ 
fica A su vez, la célula TH2 envía señales para que la célula B 
específica de antigtno produzca anticuerpos. Las células B ac¬ 
tivadas se mantienen durante añus como células de memoria y 
producen grandes cantidades (títulos elevados) de anticuerpos 
tras una nueva exposición al antigeno. 

/ ¿Cómo las cél illas t> p ueden a ctua r de A PCb? 

/ ¿De qué manera las células TH2 activan las células H fin fi¬ 
gle no-r^pecí fi ca s 7 


22.10 


Complemento, anticuerpos y 
destrucción de patógenos 


Fí complemento juega un papel importante en la respues¬ 
ta i nm unitaria. Inter acciona con complejos específicos are 
tigeno-anticuerpo para poner en marcha reacciones. Varias 
proteínas que forman el complemento interaccionan de for¬ 
ma secuencia! causando la lisis de las células bacterianas- 
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Las proteínas dd complemento también potencian la fagu- 
cifosis y (a destrucción del antígem. 

Activación del complemento y daño celular 

El complemento está formado por un número de proteínas 
muchas de las cuales tienen actividad enzimática. Estas pro- 
temas ínteraccinnan de una manera secuencia! y ordenada 
con las células bacterianas u otro material extraño, provo¬ 
cando lisia o perdida de los componentes celulares como re¬ 
sultado del daño a la membrana celular. Estas enzimas se 
encuentran en niveles «imparables en todos los individuos, 


De hecho, una de las principales funciones die un anticuerpo 
es reconocer las células inv afloras y activar el complemento 
para el ataque. Una gran variedad de anticuerpos, cada uno 
específico de un solo antígeno, es capaz de reclutar la ma¬ 
quinarla del complemento; el sistema inmunda río no nece¬ 
sita enzimas individuales para atacar cada agente invasor. 

El sistema del complemento consta de proteínas deno¬ 
minadas Cl, C2, C3 y asi sucesivamente. La activación del 
complemento tiene lugar sólo con anticuerpos de las cla¬ 
ses IgG e IgM (véase Tabla 222). Cuando dichos anticuerpos 
se combinan con sus respectivos antígenos, sobre todo en la 


Figura 22.20 


El sistema del corrí' 
plemento. (a) Secuencia, orientación y 
actividad dé tos distintos componentes 
que interaccionan para lisar una cédula. 
Panel 1: fijación de la unidad dé reco¬ 
nocimiento del anticuerpo Clq y de 
otras proteínas Cl; panel 2: complejo 
C4-C2; panel 3: complejo G4-G2-C3- 
G5 {tras la activación de la unidad 05, 
ésta se sitúa en un sitio adyacente de 
la membrana); panol 4. unión de Gft, C7, 
Cfl y C9, responsables de ha lesión en 
la membrana, (b) Visión tridimensional 
del agujero formado por lo® componen¬ 
tes C5 a G9 del complemento. 
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superficie celular, (os anticuerpos adquieren conformado^ 
r.K'S nuevas en sus dominios do regiones constantes l¡lil j les 
permiten fijarse (unirse) a proteínas del complemento pre¬ 
sente {Figura 22^20). 1.45 proteínas del complemento actúan 
eti cascada,, de tal manera que lia activación de un compo¬ 
nente origina la activación del siguiente, En resumen, fas 
tases son; (1) unión del anticuerpo al antigeno (iniciación); 
(2) reconocimiento del complejo antígeno-anticuerpo por 
O. (3) umón de C +-G2 a un lugar próximo de La membra¬ 
na; (41 activación de C3; (5) formación del complejo C5-C6- 
C? en La membrana; y (ó) formación del complejo C8-C9, 
causando k tisis celular (Figura 22,21). 

Algunos productos de la activación del complemento 
suri poderosos factores quimiotáctieos, Llamados anafíloto- 
xinas poique originan inflamación en el sitio de la deposi¬ 
ción del complemento (mise Sección 22. L3). Las reacciones 
del complemento C3 inducen una atracción quimiotáctica 
Je fagocitos y la fagocitosis tras la opsonizadón Reaccio¬ 
nes incluidas en C5 promueven la atracción de tas células 
T v k liberación de citocinas. 

El complemento es necesario para ía acción bactericida 
V lítica de los anticuerpos frente a las bacterias Gram ne¬ 
gativas. Es interesante destacar que las bacterias Gram po¬ 
sitivas no stm destruidas por anticuerpos específicos, ya 
■.t : a en presencia o en ausencia deJ complemento, si bien las 
bacterias Gram positivas son opsonizadas de forma espe¬ 
cifica en presencia de anticuerpos y luego destruidas, 

Opsonlzación 

Cuando el anticuerpo reacciona ron el antigeno en la su¬ 
perficie de la célula. La célula es mas susceptible de ser fago- 
dtada Cuando hay un complejo de antigeno y anticuerpo 
será aún más susceptible de ser fagocitada, esto es poique 
Ins fagocitos incluyendo macrófagos y células EJ tienen re¬ 
ceptores de anticuerpos y receptores de O (GR). Estos 
receptores se unen al dominio constante de los anticuerpos 
y al componente de C3 de la proteína del complemento, 


respectivamente. Normalmente el proceso fagoritico se 
acentúa con la unión del anticuerpo y se amplifica aún más 
con la unión del complemento (C3). La potenciación de La 
fagocitosis por el complemento se llama tipsum^rtefón. 

Las bacterias Gram positivas se opsonkan de esta mane¬ 
ra promoviendo la fagocitosis y la destrucción del patógeno. 
Pero en el caso de las bacterias Gram negativas, las bacterias 
a través desús antígenos de superficie deben unir anticuer¬ 
pos, unir complemento y promover la opsonizacion, 

/ 22 * f 0 Revisión rie conceptos 

ki cascad éi de proteínas del complemento representa un meca¬ 
nismo inespecífico para la destrucción celular y la opsoiuzadán. 
Está desencadenada por Interacciones inmunes mediadas por 
anticuerpos específicos y constituye un componente funda¬ 
mental de la defensa del Hospedados 

/ 1 den ti í iq uu Llis c-la.^ de i nmu noglobu I Ln.iv, q q l * íl jan el com¬ 

plemento. 

/ ¿Qué componentes del complemento son necesarios para 
una opsomzación? 

/ ¿Qué componentes del complementa son necesarios para 
una 1 Í£Íb celular completa? 


IV LA RESPUESTA INMUNITAAIA 

PARA PREVENIR LA ENFERMEDAD 

Aquí describiremos la respuesta trun unitaria para prevenir 
las enfermedades infecciosas, bien sea a través de inmuni¬ 
dad natural o a través de inmunidad adquirida Luego des 
enhilemos los avances técnicos para producir ínmunógenos, 
que pueden suponer una revolución para inducir respues¬ 
tas especificas frente a una varillad de patógenos y sus pro¬ 
ductos. 



Agújeme 


Figura 22.21 


Wlierograria elBCtrónkCn de una preparación por tip- 
nen negativa de Sa/mone/ta paraiypfti, que muestra los agujeros 
creado» en La envoltura celular como resultado de la reacción que 
implica a amíganos de envoltura, anticuerpos Específicos y corre 


ptamantov 


22.1 1 


Inmunidad para prevenir 
la enfermedad 


El papel más impártanle de la respuesta inmune en el orga¬ 
nismo es la protección del hospedador tiente a las conse¬ 
cuencias de una infección. La importando de los anticuerpos 
un la resistencia a la enfermedad se muestra de una manera 
muy clara en los individuos Con el trastorno genético agam- 
maglnbutinemía, en b que no se producen anticuerpos por 
deficiencia de células B, Dichos individuos son anormal¬ 
mente sensibles a las infecciones, especialmente a a qué Lias 
provocadas por bacterias. La falta general de una respuesta 
de anticuerpos se observa también en los indh'iduíw que 
padecen el síndrome de la inmu node ti rienda adquirida 
(SIDA); sin embargo, en este caso el problema no se debe a 
un defecto de células B. Ljjs enfermos de SIDA sufren, por 
el contrario, una pérdida funcional casi total de las células 
CD4 (fun d a menta 3 mente T H ) (oóise Sección 22.7). La impor¬ 
tancia crucial de las célulasT en la generación de inmunidad 
rt^sullü evidente en los enfermos de SIDA: k incapacidad de 
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orquestar una respuesta inmune lleva a la muerte de estos 
enfermos por infecciones furóseSección 26.14). 

t.j inducción artificial de in m un i dad específica antiin¬ 
fecciosa representó, dertamente, uno de los primeros triun¬ 
fos y fue una de las contribuciones más sobresalientes de 
la microbiología al tratamiento y Ja prevención de las enfer¬ 
medades infecciosas. Un animal o un, ser humano puede ad¬ 
quirir inmunidad a una enfermedad de varias mareras; 
(1) El individuo puede adquirir la infección y desarrollar in¬ 
munidad. Ésta es una inmunidad activa natural, penque la 
inmunización ha .sido el resultado natural de una infección 
y el individuo infectado generó una respuesta inmune. (2| Se 
puede administrara] individuo inyecciones de un antígjeno 
que se sepa que induce la producción de anticuerpos, se tra¬ 
ta de un tipo de inmunidad denominada inmunidad activa 
artificial porque el individuo en cuestión produce anti¬ 
cuerpos,. como consecuencia de la inyección del antígeno. 
liste proceso se denomina vacunación pero, propiamente, el 
término es inmu ni /ación, (5) Existe un método alternativo 
que consiste en que el individuo reciba inyecciones de un 
antisuero obtenido de otro individuo que previamente fa¬ 
bricó anticuerpos contra ese antígeno. Se habla entonces de 
inmunidad artificial pasiva pues el individuo que ha reci¬ 
bido los anticuerpos no ha tomado parte activa en el proce¬ 
so de fabricación de los anticuerpos. (4) Por último, también 
puede darse la llamada inmunidad natural pasiva Duran¬ 
te v a ríos meses después del narimiento , los recién nacidos 
conservan anticuerpos tipo lgG> que han recibido de La ma¬ 
dre en la etapa embrionaria, Latos anticuerpos adquiridos 
antes del nacimiento a través de la placenta suponen una 
protección valiosa frente a la enfermedad mientras se pro¬ 
duce la maduración del sistema inmune del recién nacido. 
En la Tabla 22,3 se cotejan h inmunidad activa v la pasiva. 

La inmunidad activa produce cambios fundamentales en 
ei hospedador las células inmunitarias producen grandes 
cantidades de anticuerpos flgs) y células. Una segunda do¬ 
sis produce una respuesta secundaria de titulo elevadn y 
más rápida (uAise Figura 2219) La inmunidad activa gene¬ 
ralmente dura de por vida, Un individuo inmunizado pasi¬ 
vamente nunca posee más anticuerpos que Lasque recibió 
en la inyección inicial, y es los anticuerpos van desapare¬ 
ciendo gradualmente dd organismo; además, una inocula¬ 
ción posterior con la dosis del antígenn nu dcííéticarfena Lina 
respuesta secundaria. Habitualnnente la inmunidad activase 
utiliza como medida profiláctica con ei fin de proteger a una 
persona contra futuros ataques de un patógeno, La inmu¬ 


nidad pasiva es genera [rc\ví\\^ tentpvutka y su finalidad es cu¬ 
ra» a una persona que padece una enfermedad. Por ejem¬ 
plo. el loxoide tetánico jwoi.v la próxima sección) inmuniza 
activamente a un individuo frente a la toxina del Cíostriditíni 
tetan r,, mientras que el antisuero tetánico (antitoxina) (bóim 
más adelante) se administra para inmunizar pasivamente ,i 
un indiv iduo sospechoso de haber entrado en contacto con 
la exo toxina del C. teten i 

Inmunización 

Ll materia] utüi/ado para inducir inmunidad artificial, el 
áttiígeno o la mezcla de antígeiioH, es conocido como vacuna 
o inmunógeno, y el proceso se conoce como inmunización 
Cuando se requiere una inm unización contra el microorga¬ 
nismo completo, puede conllevar riesgos. Los microorga¬ 
nismos peligrosos deben ser alterados para prevenir la in¬ 
fección. Para matar los organismos habí tu atinen te se usan 
agentes del tipo del turmaídehido, el fenol o calor. Despuó 
se inyectar las células muertas, como irtmunógeno. E.t tra¬ 
tamiento con formal debido se emplea también para la in¬ 
activación Je virus en la preparación de algunas vacunas, 
como la vacuna iwtipolio de tipo Spík. En las enfermedad^ 
causadas por toxinas la forma activa déla toxina no es uti¬ 
lizada como inmunógeno. Muchas exotoxirias pueden ser 
modificad as químicamente de tal suerte que retienen su an- 
tigenicidad pero ya no son tóxicas, Esta toxina modificada 
se denomina tusan de, Los toxoldes, por lo general, no sem 
anfígeno* tan eficaces como las exotoxinas originales pero 
pueden administrarse a dosis altas y con seguridad. 

La inmunizad6n con células o virus vivos es general¬ 
mente más eficaz que la que utiliza material muerto o inde- 
ti vado. Con frecuencia es posible aislar una cepa mulante 
de un patógeno que ha perdido su virulencia pero que to¬ 
davía conserva los antigenos inmunizantes; las cepas de 
es le tipo se denominan cepas atenuadas (Sección 21.8). 

En la Tabla 22.4 se resumen las vacunas disponibles para 
su utilización en el hombre. Las vacunas de tipo vírico son 
vacunas atenuadas Las vacunas muertas de los virus pro¬ 
ducen inmunidad a corto plazo, sin la deseable actuación a 
largo plazo. Las vacunas bacterianas son normalmente muer¬ 
tas, l^as vacunas muertas proporcionan inmunidad por lar¬ 
go tiempo. Las vacunas atenuadas pueden ser más efectivas 
(y en d caso do muchos virus son necesarias), pero las cepas 
atenuada? son difíciles de seleccionar, estandarizar y man¬ 
tener, Las vacunas vivas tiene un tiempo limitado de alma¬ 
cenaje, y requieren refrigeración y condiciones adecuadas 


TABLA 22,3 Comparación entre Inminftfad nctivñ v pasiva 


Inmunidad activa 

E\pi«,k-iL : iFi al Antígeno, sv logra mediante 1 inyeedún del jmriym. 

I.a-. indtvíduiM.COnRl^utn la inmuri'U.íd 

Sflsiuma inmune activada püreJ ¡urógena: memoria ínmunriogirí píLl-.i? 
El Ululo di 1 ¡intíciJerpiJB puedo perman.-'L-pr oJevaÓO mediante doftiü 
posteriores dp rvcuerrio 
El estado lIl- inmunidad ¡iirdfl semana* 



Nofcitpwlción al .mtlj’pncvse logra nudúnte inyección de 
anticuerpo* uí-pivitioo#; y ilutas T i]\ie re¿.:ctúiwi corit™ ol 

Lo* LintiLUt-rp.-H i alinean enufru hnspedsdor 

No ¡su activa el sistema inmune; m> cx.ii.ie nvemorio uiniunológiu 

t'l Hluí i'i lIl- .iritkuurpo-. djpvae £r¡wfUal.fílente 

F1 estado de inmunidad su disarrolU inmediatamente 
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TABLA 22.4 Vacunas disponibles para fintee muda cíes 
mfH ce los as em el hombre 

Enfermedad 

Tipo de empleado 

tufennedades baet o ría na s 

Carburara (Antrax) 

Towijde 

Difteria 

íbxoide 

Tl'IAtiíiS 

Toxníde 

Trwierina 

íLictenas imiPFias (Bardirteitfí prr( resses ) 
o proteínas acpli.]larr>s 

finiré tifoidea 

Bacterias muertas ($Q¡jii 0 n¿fl 4 typUi] 

Fiéis™ pa,r¡itifolde-a 

Bacterias muertas íSslfliwirí/fl j.wwfypftrj 

Colera 

ÍZÓJ Li 1 .s=í muertas n extractos celulares 
t VMirw chúteme) 

fmt 

C4 1u1 as m liitLl! > n exlravtOSí cd tóni ri“-. 
(Vérsiirifl 

Tliborciiiosss 

Cepa atenuada de AlycutwcJ'f rúim 
t ubertuhKÍs [ líC t j¡ I 

Meningitis 

PoUsacárida purificad o de 

NrósTin 

Neumonía bacteriana 

PolisacAndü puri Meado de 

Sífif^rrtKrfjfL-ii?. jmnmwmae 

Ti tus exantemático 

BactETíis muertas (fijcptrcj-i.j pmvnszzJtfO 

Meningitis pcn 

Vacuna ftinjipda (patísacárido de 

Itat'ifAnfTftíius [tifiut’tizfle 

fliri-iífiififjj'JiiS itiflufítziii' Conjugado 

a proteíra) 

Enkttntidad tfe Lyme 

Enfermedades Viriciis 

Prutcina de membrana recamhínanté 
de Bnrrríw ¿' u rgJútfvri 

Fk'bir dirruí ri] La 

Virus atenuado 

Sarampión 

Virus atenuado 

Parotiditis 

Virus atenuado 

liutü'nli} 

Virus atenuado 

¡"i liíimirhti-i 

Virus atenuado (E»abLn) o luAdEvain 
(S*Jk) 

Lripe 

Virus in activado 

Riibia 

Virus inActivado (humano) n aleonado 
{pnms y otros anj-malesi) 

Viruela 

Viru^pvtíts- reactivo (vaecmial 
{nñisd' Sección 16.12) 

Hcpililis A 

VdCtinn Je DMA tipcopi binante 

f lepa ti ti fí E! 

Vacuna lio DMA rvccimbinantc p 
virus inactivado 

Vario? M 

Virus atenuado 


La práctica de la inmunincién 

Lds Lactantes poseen anticuerpos procedentes de sus ma¬ 
dres y de nhí que sean relativamente inmunes a las infec¬ 
ciones durante los primeros ó meses de vida, Sin embargo, 
i/- deseable la inmunización de los Lactantes contra las in¬ 
fecciones más importantes, tan pronto como sea posible 
para que su propia inmunidad Aífftftg pueda sustituir a La 
inmunidad ptifum que recibieron de su madre. Como se ex¬ 
puso en la Sección 22.8, una sola inyección del antígenti no 
w sigue de un título alto de anticuerpos; por lo tonto, es 
deseable utilizar una serie de inyecciones para conseguir 
un titulo elevado de anticuerpos. L.n ta Figura 22 22 se 
muestra un programa de vacunación típico para niños des¬ 
de el nacimiento a la edad adulta. 

< i importancia de las técnicas de inmunización en el 
control do las enfermedades infecciosas está bien estable¬ 


cida. Tras la introducción de un método de inmunización 
específica en la población, la incidencia de la enfermedad 
habitúaImcnte disminuye de una manera notable (Figu¬ 
ras 26.14 y 2b. 17}. El grado de inmunización obtenido me¬ 
diante la vacunación varía enormemente, dependiendo 
del individuo, y de la calidad y cantidad de la vacuna.. 
Sin embargo, raramente se consigue una inmunidad de 
por vida por medio de una sota inyección, o incluso tras 
varias inyecciones, y ta población de células inmunes in¬ 
ducida por la inmunización desaparece gradualmente deí 
organismo. Una forma en la que ocurre la estimulación 
a iitigenica, incluso en ausencia de inmunización, es a tra¬ 
vés de infecciones asintomáticas o menores. Una infec¬ 
ción natural da tugar a una respuesta de refuerzo rápida 
que desemboca en un aumento aún mayor de Jas célu¬ 
las productoras de anticuerpos activadas y en la fabri¬ 
cación de anticuerpos. Cuando no existe estimulación 
antagónica alguna, se desconoce cuánto puede perdurar la 
inmunidad, variando el período inmune con los distin¬ 
tos amigónos. Sin embargo, la inmunidad activa frente a 
determinadas vacunas como el toxoide tetánico puede 
durar muchos años. 

Los métodos de inmunización no son únicamente bene¬ 
ficiosos para el individuo sino que son eficaces como métu- 
dos de salud pública, puesto que la enfermedad se propaga 
escasamente en una población ruando una gran proporción 
de sus individuos son inmunes {Sección 25.5) 

Inmunidad pasiva 

El material que se emplea para inducir inmunidad pasiva 
(el suero conteniendo los anticuerpos) su denomina suri» o 
también dHtijumt o UHrífavmfl (este último término se apli¬ 
ca al suero que contiene anticuerpos dirigidos contra una 
toxina). Los antigüenos se obtienen de animales inmuniza¬ 
dos de gran tamaño, como son los caballos, o a partir de 
individuos con elevados títulos (cantidades) de anticuer¬ 
pos, Se dice q ue estos mdividutís son h i peri mu u nc-s L’ 1 an- 
ti suero se estandariza para que contenga un título conocido 
de anticuerpos; debe inocularse un número suficiente de 
unidades de antisuero pata neutralizar cualquier ¿mtígeno 
que pueda estar presente en d organismo. Algunas veces 
la fracción de ínmunoglobulínas del pool de sueros huma¬ 
nos se utiliza como fuente de anticuerpos; contiene una 
amplia variedad de anticuerpos que las personas normales 
lian fabricado a lo largo de Jos años por medio de la expo¬ 
sición artificial o natural a distintos antigenox. El conjunto 
de sueros se utiliza ruando no se d tapone de antisueros hi 
perín muñes. 

/ 22 . 11 fte vts ión do concfptoe 

La inmunidad puede ser activa o pasiva, natural o artificial, La 
inmunización es una forma artificial de inmunidad activa, em¬ 
pleada generalmente para prevenir Jas enfermedades infeccio¬ 
sas. 1.a mayoría ele los agentes son virus o bacterias, y están 
atenuados o inaciivados, y productos de tos organismos, 

v Dé un ejemplo de inmunidad natural pasiva. ¿Cómo la in¬ 
munidad pasiva beneficia al individuo inmunizado? 

Dé un ejem pío de inm un idad aeti va a rti ficial. ¿C ómo la i n- 
munidad activa artificial beneficia a! individuo inmuni¬ 
zado? 
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Vacunas 


edad 


1' 2 o 
mes mes 


4 a 

mes 


Age 

~ \? 7? iíF 

mes mes raes mes 


Hépal^[i$ B 



4-6 11-12 

años años 


14 -16 
uñas 


Difteria, lox.onde 
tetánica y 
pertuels (DTP 
o DTaP) 

Herrioptritus 
irrfiuenzae 
tipo B 

PüJba 








Sarampión, 
paperas y 
rubéola (MMR) 

Virus de 
le varicela 





{ Edad aceptable para la vacunación 


Se calora la inmunidad y se administra Ja vacuna, si es necesario 


Figura 22,22 


Recomendaciones para las ñiños, de Estados Unidos 


especificadas por los centras tte control de enfermedades infecciosas y 


prevención, de Atlanta, GA. Pam pedusis la vacuna DTP contiene células enteras de eondete/tepertu.SfS. mientras que la vacuna DtaP es aceJu- 
lar Las dos vacunas previenen la enfermedad Para polio, ef virus muerto do la polkü &e debe utliiasr en las vacunas de los 2 y J meses, mientras 
que el virus atenuado se u$a en el resta de Jos casos. 


22.12 


Nuevas estrategias de 
inmunización 


La mayoría de Las preparaciones inmunológicas son pro¬ 
ducidas por los toxoides y los organismos enteros, como se 
describe en la anterior sección. Sin embargo hay otros mé¬ 
todos para producir antígenos para la inmunización. 

Sintéticos y genéticamente modificados como 
agentes inmunizantes 

ti mejor método alternativo para el desarrollo de vacunas 
es el uso de peptidos sintéticos. Para hacer una vacuna se 
puede sintetizar un péptido que corresponda a un epítopo 
de un agente infeccioso Por ejemplo, para inmunizar fren¬ 
te a la glosopeda un importante patógeno animal es amo- 
cid o, Un péptido sintético de 20 aminoácidos constituyendo 
un determinante ¿mtigénico de una proteína ha sido cons¬ 
truido y enlazado con el correspondiente portador. Estos 
anticuerpos neutralizan muy bien el virus de la glosopeda. 
Sin embargo, esta aproximación experimenta] tiene un 
problema grave: la proteína antigánica entera debe ser clj- 
nocida para hacer una vacuna eficaz. Aunque este requeri¬ 
miento se cumplía para el virus de la glosopeda, muy pocos 
patógenos tiene un perfil antigénico tan conocido. 

Técnicas de biología molecular igual de sofisticadas 
pueden utilizarse para hacer vacunas. Por ejemplo, pue¬ 


den donarse 1 de muchos virus dentro del virus de la vacu¬ 
na {vacdnla} y ser expresados. La inoculación con orga¬ 
nismos modificados genéticamente puede utilizarse como 
inmunógenos para determinado gen, Dicho procedimien¬ 
to se denomina vector de vacuna recombinente „ 

Hsle método dependo de la disponibilidad del gen clo¬ 
nado que codifica para el anlígeno y de la posibilidad de 
expresar el gen donado como proteína antigénica. Un 
recombinante efectivo para rabia-vacuna ha sido desarro¬ 
llado para usarlo en animales. Los método de la recombi¬ 
nación del DN A para desarrollar vacunas se discuten en la 
Sección 31.8, 

Otra estrategia es el uso de I3NA recombinante para 
producir proteínas como inmimógonos, Para ello, un gen 
de un patógeno tiene que clonarse en un hospedador ade¬ 
cuado, El húspedador tiene que expresar la proteína recom- 
binante, luego expresará la proteína patógena. La proteína 
patógena puede recolectarse y usarse para vacunación. 
Ésto os conocido como zwcuna de indígena recombinante. Por 
ejemplo la vacuna para la hepatitis B es un antígeno de su¬ 
perficie del virus (HbsAg) expresado en células de leva¬ 
dura. 

Vacunas DNA 

Una sencilla manera de vacunar está basada en la expre¬ 
sión de genes donados en células del hospedador. Plasma¬ 
dos bacterianos conteniendo DNA clonado son inyectados 
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TABLA 22.5 Clasificar:ron df las hipérsensibiHíÍEVCleP 


Sitante ación 

Oeicnpcit>n 

MF?cani5Tno inmufiUartti 

Tiempo de 
krtencia 

Eiomplos 

Hpol 

Inmediata 

EÍLTliibüLtacióh do I^E do loa man-toedos 

Minutos 

Reacción al venaio de abejas 
Fiebre del heno 

Tipo 11 

Citotoxina* 

Interneción de la I^C cün iinlí^L-no« de 
superficie celular 

1 i Liras 

Alergia a drogas (penicilina) 

ripttro 

Formación de 
complejos inmunes 

Interacción de lo IgC con .mlígLTiü 
soluble o circuíanle 

KunL 1 - 

1 upus éiitematoeo sistémico 
¡SLE) 

Tipo i V 

í liporeensibiiidad 
n. 3 tardado 

Células protnílametocios T,,! 

Días 

Hiedra venenosa 

k sL du la lube irulina 


" 1 j duypriíi de tas t'nFcrmei.UdL's autaiiunuma t'HlAn camada! por unítam ¡ .si]M>h d&L Upa |] y IU. 


intramuscularmente en ios animales. Varias semanas des¬ 
pués el hospedador responde produciendo células Te y Thl, 
y anticuerpos para la proteina incluida en el UNA, Apa¬ 
rentemente el UNA es transcrito y traducida,, y se produce 
Ja proteina inmunogena, que da lugar a la respuesta inmu¬ 
ne. Estos plásmidos se denominan «vacunas UNA*. 

Las vacunas DMA tiene muchas ventajas sobre oíros mé¬ 
todos de inmunización. Por ejemplo, como-es inyectado un 
sclngen, no ocurre como con las vacunas atenuadas, que se 
puede producir una infección. En segundo lugar, antígenos 
y determinantes antigánicos pueden Utilizarse para pro¬ 
mover una respuesta específica, por ejemplo, frente a un an- 
tígeno rumora I, Finalmente esta estrategia es única a la hora 
dé producir respuesta T y producción de anticuerpos. Esto 
es así porque la proteína antigcnica se expresa en la célula 
hospedados Las proteínas son procesadas y presentadas a 
l*scélulas Te, por los caminos convencionales., resultando la 
estimulación de las células 'le (atoe Sección 22-5), 

/ 22.12 Revisión de concepto s 

Los avances en biotecnología y en uxmunologfa han supuesto 
métodos alternativos para evitar el contacto ron los agentes in- 
lf!ilitóos y en algunos casos hasta con el anligeno. 

/ Dé dos ejemplos de métodos alternativos de vacunación. 

¿Cuál es La ventaja de krs métodos alternativos frente a los 

métodos habituales? 


V INMUNIDAD FRENTE 
1 A LAS ENFERMEDADES 
INFECCIOSAS 

l a ri spuesta inmunda ría puede ca usar daño en el hospe¬ 
da dor y enfermedad. Las hípersensibi! id ades son respues¬ 
tas inmunitarias desapropiadas que pueden causar daño en 
l‘I hospedador. Los supera ntígen os son proteínas produci 
das por bacterias y virus que causan una masiva es ti mu la- 
dón de las células del sistema inmune causando también 
daño en el hospedador 


Alergia, hiperserisibilidad y 
autoinmunídad 


I .as enfermedades inrnurioJógicas son consecuencia de la 
reacción lesiva del sistema inmune en el hospedado? y se 
llaman hipersensibilidad. Vamos a tratar de la hipersensh 
bilidad inmediata, comúnmente llamada alergia, de una res¬ 
puesta celular anormal que origina la hípersensibüidod de 
retardado y de las enfermedades autoinmunes, debidas a 
que se atacan los propios antígenos. 

Hipersensibilidad de tipo inmediato 
(hlpersensibilidad de tipo 1) 

Esta forma de hipersensibilidad se denomina y ocurre mi¬ 
nutos después de la exposición al anlígeno, La hipersensi- 
bilidad de Upo inmediato está medida por imhVitCTpa» 
(Tabla 22,5). Hipersensibilidades de tipo inmediato englo¬ 
ban generalmente las alergias. Según el individuo y el an¬ 
tigeno, pueden causar reacciones desde leves a muy graves, 
incluso que amenacen la vida, por un proceso que se de¬ 
nomina anitfitnxis T Uis antigenos que causan estas hiper- 
sensibilidades se llaman alérgenos. 

En el hombre, un 20% de la población padece estos cua¬ 
dros, incluyendo reacciones alérgicas (amfiláctieas) a alér¬ 
genos específicos como pólenes, caspa de animales y otros 
agentes (Tabla 22.6), En una reacción anafiláctica caracte¬ 
rística, un antígeno desencadena (tras Ja primera exposi¬ 
ción) la producción de inmuno globulinas de la clase IgF. 
A diferencia de las inmunoglobulinas circulantes de la 
dase IgG o IgM, las moléculas JgE se fijan a través de su 
dominio constante (wbsí Sección 22.0} a la superficie do cé¬ 
lulas cebadas y basófilos (Figura 22.23). Las células cebadas 


tabla 22,6 Alérgenos frecuentes en 

ia lúpersensihhkUií de tipis Inmediato 


Polen y esporas de húngLHi (fiebre Jet henil') 

Venenos de insectos (picadura de abeja) 

Algunos alimentos 

Caspa (epitelio) de animales 

ÁclífK Jf polvo doméstico 


22 . 13 
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unlórt y I05 receptores 
de la IgE 
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0 
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Figura 22,23 


Hipersensibilidad inmediata. Las IgE se unen a ios mastocitos con alia afinidad por los dominios C H 4 . La unión árnna a los mas- 
tocitos El nuevo contacto antlflénk» y el entrecruzamianio aa las IgE inicia Ja liberación de mediadores vaso-activos, derivando en síntomas de 
alergias ligaras o poniendo en riesgo la vida por anafilastls- 


(mastocitos) son células fijas del tejido conectivo, adyacen¬ 
tes a los capilares a lü largúele todo el organismo. Tras una 
posterior exposición al an tí geno, la TgE unida a la célula se 
une a] antígeno, lista unión estimula la liberación de varios 
med iadores alérgicos a partir de mastocitos y basófilos, 

1 .os mediadores químicos tunda rúenla jes liberados por 
mastocitos y basófilos son la hislamina y sero&gnma (ambas 
son aminoácidos modificados). Se han caracterizado otros 
mediadores anafiláehcoa que son péplidos pequeños. La li¬ 
beración d e histamina y senitonina provoca vasod i litación 
y contracción del músculo liso, lo que da lugar a los signos 
característicos de la ana fila xís. Estos signos incluyen, entre 
otros, dificultad respiratoria, eritema, abundante produc¬ 
ción de moco, estornudos, y prurito y enrojecimiento ocula¬ 
res, En general, los síntomas suelen ser de corta duración 
pero tras la sensibilización al antígeno, pueden producirse 
sucesivas respuestas tras exposiciones repetidas al antíge- 
no. Según el individuo, la intensidad de Jas reacciones ana- 
filácticas puede variar desde síntomas Leves (o ninguno) a 
síntomas graves que pueden llevar al individuo al choque 
anafilártíco. En c! hombre, el choque anafiláctico se carac¬ 
teriza por una grave dificultad respiratoria, dilatación capi¬ 
lar (que produce una caída importante de la tensión arterial), 
y eritema y prurito cutáneos. Si estos casos graves de choque 
a na ti láctico no se tratan inmediatamente con dosis elevadas 


de adrenalina para contrarrestar la contracción del múscu¬ 
lo liso y facilitar la respiración, puede producirse la muerte. 

Hipersensibiliefad de tipo retardado (tipo IV] 

Se trata de una forma de hipersunsibilidad celular que im¬ 
plica a una subpoblflcióft dio células T llamadas «células T 
de h i peí-sensibilidad retardada» (DTH) La sin toma tología 
aparece de unas horas a tunos dias después de la exposición 
al agente desencadenante, la máxima respuesta normal¬ 
mente ocurre entre las 24 y 48 horas siguientes después de 
la exposición al antígeno. Las reacciones de hipersensibili- 
dad de tipo retardado están dirigidas contra determinados 
organismos y unos pocos ¿intígenos propios (Tabla 22.7), \ 
un grupo de productos químicos que covalentemente se 
unen a la piel, creando nuevos antígenos. El último fenóme¬ 
no, conocido como dermatitis de contacto, es responsable 
do muchos de los trastornos alérgicos de la piel habituales 
en el hombre, entre los que se incluyen la reacción frente a 
la hiedra venenosa, los cosméticos y ciertos medicamentos 
o sustancias químicas. Poco después de la exposición a! 
agente, aparece pruri to en la piel en el lugar de contacto v. 
en unas horas eritema e hinchazón, expresión de una res¬ 
puesta inflamatoria generalizada. Como consecuencia de 
la acción de las células inmunes, so produce la destrucción 
localizada del tejido. 
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TABLA 22.7 AiyuiidS ÉínferiTi^ticttley ¿njtüJríinunet en el Nombre 


En-fermeriart Órgano o área afectado Macan Lamo 


Diabetes juvenil (diabetes nnHlirus 

Lmiilin dependiente) 

Páncreas 

Mi astenia grave 

Músculo esquelético 

Síndrome du üoodpjsiure 

Riñón 

Artritis reuntatoide 

Cartílago 

i níertnedad de Hashimeito (hiputireidismo) 

Tiroides 

Infertilidad muculitta (alguno» cosos) 

Esperma (tizo id e» 

Anemia pcniiriusd 

Factor intrínseco 


AukMittfcUérpiiíi Curtirá antíj^nt» de siipprl'icLf 1 y 
Citoplasma Je las células insuLañes de LangeiNam 
<11 y IV) 

Auto l'i n t i 1.110 rpos contra Jos tecoptores de ac-etilcuJina en 
el múfiCUju fsqupLébCÚ fll) 

Autoanticuerpos cerní rn la membrana bas.il de los 
glomérulos renales (11) 

AutMntíeuerptiiü curtirá antii uerpor, je I^G propios que 
forman couiplejuu y se depositan en Las artlCU ladones-, 
produciendo inflamación y destrucción de] cartílago (IEI) 

A u toan ti cuerpos contra ¿mtigenos de superficie de 
tiroides (0) 

AufckintiL-uerpoH que agutinan los espermatozoide* deli 
hospedados (II) 

Autoanticuerpc» que impiden La absorción de Li 
vitamina P¡ i; (111) 

Respuesta masiva de ammnticucrpus contra distintos 
cíirripiiTit'n.tes celulares, que reíiult.i en la formación de 
inmunnctmnplejos (III) 

Autoanticuerpos contra antígenoa de eélulas 
Suprüreñíales (II) 

Respuesta celular contra el tejido cerebral (ÍV) 

RespLiesia celular y por au toanticuerpos contra el sis lerna 
nervioso central (II y IV) 


Lupus eritt'm.iCos<i sislémico 


la Coagula 


Enfermedad. de Addisnn 
Eneeíalomiejitls alérgica 

i.-.leñáis múltiple 


Glándulas suprarrenales 

Cerebro 

Cerebro 


Un buen ejemplo do reacción de Npersmsjbilídhid de tipo 
retardado es el desarrollo de inmunidad frente a3 agente tau- 
&aJ de lo tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis (Figura 
22,24). lista respuesta inmune celular fue descubierta pnr vez 
primera por Rnbert Koch durante ku clásico trabajo sobre tu¬ 
berculosis y se lia estudiado ampliamente, Los antígenos de¬ 
rivados del bacilo, que se inyectan por vía subcutánea en un 
animal previamente inmunizado frente al mismo ¿mtígenti, 
desencadenan una reacción típica en la piel que se desarro¬ 
lla totalmente transcurridas de 24 a 4R horas (por el con Ira- 
rio, las reacciones cutáneas en respuesta a los anticuerpos. 



twficylina. Típico de la hlparsonsiblliciad retardada, «roo rnsuNado dé¬ 
la acción de las T H 1. La mliBmaciím. ocupa 1,5 cm de diámetro. 


vistas previamente, se desarrollan casi inmediatamente tras 
la inyección del antígeno). En la región de la inyección del an- 
tígeHOj, 3as citocinos liberadas y el anógeno estimulan las cé¬ 
lulas T H l, que atraen grandes cantidades de marró fagos Los 
macxófpgos son responsables de 3 a ingestión y la digestión 
del an tí geno invasor. Las reacciones características de la piel: 
endurecimiento, inflamación, eritema, dolor y calor. Estas 
son Jas respuestas de la reacción inflamatoria, producto de la 
atocinas producidas por T H 1- Esta reacción cutánea es la base 
del test de la tuberculina, con el que se detecta la exposición 
previa M tuberculosis. 

Algunas infecciones microbianas desencadena]! reaccio¬ 
nes de hipersensibilidad de tipo retardado. Además de tu 
be reulosis, lepra, brucelosiü, psitacosis (todas causadas por 
bacterias), parotiditis (causada por un virus) y cíiccidioido- 
tnicosis, hLütoplasmosis y blastomicosís (causadas pnr hon¬ 
gos). En tudas estas reacciona inmunes celulares se producen 
reacciones cutáneas típicas después de la inyección del anti- 
geno procedente del patógeno, que pueden usarse para el 
diagnóstico de luía exposición previa á\ patógeno. 

Finalmente, las células T^l también pueden estar im¬ 
plicadas en enfermedades autoinmuiws, producidas frente 
a antigenos propios. Por ejemplo, LasT H l están implicadas 
en la encefalitis alérgica de tipo I (juvenil) y en la diabetes 
mellitu-s (Tabla 22.fi). Sin embargo, la mayoría de las enfer¬ 
medades autoinmunes están mediadas por anticuerpos, 
como discutiremos a continuación. 

Enfermedades auto inmunes (tipos II y III de 
h ¡per s e n s i bi lid ades) 

Las células T y B que van a reaccionar con los autoanbge- 
nosson eliminadas durante la maduración délos Linfocitos. 
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Sin embargo,, en algunos individuos se produce Id reacti¬ 
vación de Los tinfpotos T y IL La reactivación de estos clo¬ 
nes T y 13 a u torrear ti vos provoca traslomos Kom uno lógicos 
que se conocen como ctifcnjitdadrs auíoinvfuties (Tabla 22,7). 

Según el trastorno específico, la autoinmunidad puede 
afectar a Id respuesta inmune celular o de anticuerpos din 
gida contra constituyentes propios. Determinadas enferme¬ 
dades autoínmuncs son típicamente órgano-específicas. 

Por ejemplo, en la enjermiklati c/f f-f¡i*hÍ!uoti.\ r se fabrican 
a utuin ti cuerpos contra b tiroglobulitia y otros antigenos 
del tiroides. Las enfermedades que afectar el tiroides se cla¬ 
sifican cotilo lie tipo 11, porque los autoan ti cuerpos contac¬ 
tan con antigenos de la superficie del tiroides y provocan Ea 
destrucción del mismo. En la diabetes juvenil (diabetes me- 
llitus insulina-dependiente), se observan autoanticuerpos 
contra las células productoras de insulina, en los islotes de 
Langerhans; dichos autoanticuerpos pueden causar la en¬ 
fermedad, pero la destrucción de los tejidos se produce por 
la vía de las células T H 1, 

El Jwpi/s írltcítífltiisn $istfmko (SLE) afecta a la produc¬ 
ción a gran escala de au toan ti cuerpos frente a constituyen¬ 
tes propios, incluyendo el DNA. Esta enfermedad, y otras 
parecidas, están inducidas por complejos circulantes antí- 
geno-ant¡cuerpo que pueden depositarse en distintos teji¬ 
dos, como el riñón y el bazo. La fijación del complemento 
y las subsiguientes respuestas inmunes de naturaleza lírica 
e i n ti amatoria originan un daño celular local, aunque ge¬ 
neralmente grave en el 1 Ligar donde se depositan los com¬ 
plejos. El SLE es una claro ejemplo de las enfermedades de 
Tipo III, mediadas por mmunacompléjns. 

En ocasiones, las enfermedades autoinrmmes órgano 
específicas son más fácilmente controladas por la canica r 
pues el producto de la fundón del órgano, como la tinosi- 
na en el caso del hipol¡nudismo o la insulina en Ea diabetes, 
con frecuencia puede suplirse en su forma pura a partir de 
otra fuente. Los síndromes más generalizados como el SI E 
pueden controlarse únicamente mediante terapia inmuno 
su presera, con drogas de tipo esferoide, si bien este abordaje 
no está exento de riesgo, por el aumento de la probabili¬ 
dad de infecciones oportunistas. 

Cada vez es más evidente que la herencia tiene una in¬ 
fluencia importante en la incidencia, el tipo y la gravedad 
de las enfermedades autoinmunes. Be sabe que existe una 
tendencia hereditaria a desarrollar dolerminadas enferme¬ 
dades autoimnunes; muchas enfermedades a uto inmunes 
se correlacionan fuertemente con la presencia ti ausencia 
de ciertos antigen os del complejo principal de histocom- 
patibilidad (MHC) (T'E'fiesc Secciones 22.5 y 23.2}. Los estu- 
d ios de modelos de enfermedades autommunes en ci ratón 
apoyan dicha ligazón genética, si bien es cierto que las con¬ 
diciones necesarias para el desarrollo de la autninmunidad 
dependen de otros factores, que incluye los niveles hor¬ 
monales y !a presenda de agentes infecciosos como bacte¬ 
rias y virus, 

</ 22.13 Aflria/dn dm conceptos 

La hipersensibilldad es la consecuencia de la acción de antige¬ 
nos extraña, que estimula la inmunidad celular o humoral, y la 
reacción subsecuente de Jas células efecto rase.', tan intensa, que 


si- produce un daño en el tejido del hospedado?, La autmnrmj- 
mdad es una respuesta inmune frente a antigenos propios, que 
produce un daño en el tejido del hospedadur 

/ ! listínga entre la htpersensthilidad inmediata y la híper- 

sensibilidad retardada, con la identificación de .mt¿genos y 
o fice lores. 

/ Identifique dos categorías de enfermedades zi uto inmunes. 


22*14 


Supera ntígenos 


En el Capítulo 21 discutimos los mecanismos de acción 
de diversas categorías de toxinas bacterianas. Las evo- 
toxinas in le race i onan con las células produciendo un 
daño (erwisr Secciones 21-10 y 21,11}. Las endotoxinás 
interaccionan directa mente con gran cantidad de células, 
causando la liberación de pirógenos endógenos y otros 
mediadores solubles, produciendo fiebre e inflamación 
generalizada. Existe una familia de exoloxi-nas denomi ¬ 
nada superantígenos, que no actúan directamente sobre 
las células, pero producen una estimulación general del 
sistema inmune del hospedado? para que produzca daño 
en el mismo. 

Superantígenos y activación de las células T 

Los superantigenos son capaces de potenciar fuertemente 
las respuestas inmunes porque activan más células T que 
otras respuestas inmu [litarías. Todos estos antígenos son 




Figura 22.25 


Loa auperantlgano’S bacterianos se unen a ambos 
MHC y TCR fuera dal sitio de unión de lp5 péptidós. Dad-o que los si¬ 
tios de unión dé loa auparantigenós son conservados en el MHC •, y ¡| 
TCR, los süparantígefins pueden interaccioiw coa gran iiLimercj dt 
células, estimulando una masiva activación de T. la liberación de c¡- 
Eociftas e incluso fa inflamación Biatómica. 
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diferentes de lrt& antígenos convencionales y se unen al 
TLK. Los superantígenos son producidos por virus y bac¬ 
terias, cómo los estafilococos y estreptococos en gran va¬ 
riedad, y resultan ser muy potentes (Tabla 21.4). 

Los superan ligo nos activan muchas células T que pro¬ 
ducen c i tecinas; las atocinas estimulan otras células, en 
particular necrófagos y otros fagocitos. Con la gran canti¬ 
dad de atocinas que se producen, esta se caracteriza por la 
inflamación sfítérrnóíJ, generalmente causando fiebre y dia¬ 
rrea, vómito y producción excesiva de moco y choque sis- 
téinio j- En casos extremos puede resultar fatal ta exposición 
a superantígenps. 

Los a nt ¡genos convencionales se unen a la región V 
del TCT, el sitio de unión al antigeno, Un antígeno nor¬ 
mal estimula a menos de] 0,01% del total de ta población 
de células l (imws? Sección 22.5). Los superan tí genos se 
unen a la cadena Vjfl del receptor de la célula T, fuera del 
sitio de unión al antigeno. Muchos TQR distintos com¬ 
parten el sitio de unión y los superan tí genos se unen a 
todos los que comparten esa estructura. Esta unión pue¬ 
de estimular entre* el 5% y el 25% de fas células T en el in¬ 
dividuo afectado. Los superan tícenos también se unen a 
lasCPA y al MHC de clase II, de nuevo en un sitio fuera 


del de unión del péptido (Figura 22.25). Estas interaccio¬ 
nes celulares estimulan un gran número de células T, re¬ 
sultando en una inflamación generalizada, como se ha 
mencionado antes. 

Varias enfermedades se deben a superantígenos. In¬ 
cluyen Siaphyhcaccuus aureus, caracterizada por fiebre, 
vómitos y diarrea, se caracteriza por la onterotoxina csta- 
filocótica. $uiphiftpcm:ctí$ ¿wmis también produce un su¬ 
peran rigen o, ta toxina del síndrome del choque tóxico, 
Sfnppfococrits pyogenes produce la toxina eritogénica, el su¬ 
peran tfgeno responsable de la fiebre escarlata. Otros mu¬ 
chos superantigenos que también producen enfermedad 
se mencionaron previamente {mise Tabla 21.4), 

/ 22.14 RBvtmian dt conceptos 

Los superan lígenos se unen a gran cantidad de células T en 
modo nuevo, y son capaces de producir enfenn l’ L J, iUes sisto&ni- 
cas, caracterizadas por inflamaciones generalizadas. 

/ Discrimine entre antfgent i normal y superanligeno, en la ac¬ 
tivación de las células T 

/ Iden ti f iq uc el si ti o di? u n iórt del su p eran tí geno, a la ce 3 ula F 
y a la APC 



1. ¿Cuál es el urigc*n de los fagocitos y las respuestas es¬ 
pecíficas de antígeno en una respuesta inmune? Iden¬ 
tifique dónde maduran las células B y 'I 

2, Explique ia forma en que los macrófagos ingieren y 
destruyen microorganismos, haciendo hincapié en los 
mecanismos dependientes del oxígeno, 

í, Identifique lo más importante en la respuesta di ■ an|í- 
genu específica. 

4. ¿Qué moléculas inducen nfflpuesta ínmunitarLa? ¿Qué 
propiedades son necesarias para que una molécula in 
duzúi una respuesta inmunitaria? 

5, Describa la estructura básica de las proteínas del rom¬ 
pí ejo princ i pal de !hi s tocom pa tibí I Ida J (M HC } de eláse 
I y If, ¿En qué se diferencian, fundamentalmente? 

fn. Dikrencti entre célula T¿- y NK. ¿Cuál es la señal etc 
activación para cada tipo celular? 

7. ¿Cómo se diferencian las T M y las T L ? ¿Cuál es la señal 
de activación para cada tipo? 


Ejercicios prácticos 


1, Describa los problemas potencíales de un individuo 
incapaz de fagoniar patógenos. ¿Podría el individuo 
scibmviv ¡ r? Exp 1 íqueln 

2 . i a tolerancia específica es necesaria para la calidiid de la 
respuesta adapta ti va; sin embargo, la memoria resulta 
menos Imprescindible, por lo menos al primer vistazo 


8. Describa la estructura básica y Uedtférendas funcio¬ 
nales entre las cinco clases de anticuerpos 

9. Identifique Un interacchines que tienen lugar para que 
las Células 5 pneduzean anticuerpos. 

1Ü. Describa ta cascada del complemento. ¿Es el urden de 
las proteínas importante?, ¿por qué si o por qué no? 

11. Describa Las enfermad adea para las qué ha sido in¬ 
munizada Describa las enfermedades para lasque tie¬ 
ne inmunidad natural adquirida. 

12. Describa a] menos una técnica bioternolófpca utiliza¬ 
da para ta inmunización. ¿Cómo esta técnica se dife¬ 
rencia de la>- estrategias convencionales? 

13. Defina l«i¿¡ di lerenda entre hipersensibilidad inmediata 
y retardada. en terminos de los electores inmunitarios, 
los, tejidos diana, tos antígenos y el resultado clínico, 

14. Inscriba el mecanismo general de cómo los superan- 
tígenps activan las células T. ¿Cómo se diferencian tos 
superanti genos de los antígenos convencionales? 


3, Ira ce l,i trayectoria de un patógeno que entra en el 
cuerpo a través de una herida, por la pantorrilla iz¬ 
quierda. ¿Qué células reconocen primero el patóge¬ 
no? ¿En qué lugar se iniciará la infección? ¿Qué células 
y órganos estarán implicados en la destrucción, del pa¬ 
tógeno? ¿Qué células y órganos estarán implicadas en 
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la producción de inmunidad especiíh a í rente til f^do- 
geno? 

4, Todos Jos ¡nmunógenos son amigónos, sin embargo, no 
todos los antígenos son inmunógenos. Explique estos ra¬ 
zonamientos utilizando ejemplos moleculares. 

5. Describa el potencial problema de un individuo que no 
sea capaz de presentar antígenn a las T t , ¿ya las T H ?, ¿y 
a las Tjj y tas T c ? ¿Qué moléculas son deficientes en cada 
individuo? ¿Cuál de los dos individuos podría sobrevi¬ 
vir en un ambiente normal? Expliquelo. 

6. Diferencie entre la protección de las T c y las N r K. ¿Es al¬ 
guna de estas células más importante para la supervi¬ 
vencia? Expliquelo, 

7. En determinadas situaciones, las células B son activadas 
en ausencia de células T. ¿Qué podría impedir a las cé¬ 
lulas T «ayudar» a las células B? StitfcrtTidtfr piense en el 
procesamiento de los antígenos; ¿son los polisacáridus 
procesados de igual manera que las proteínas? 

8, Los anticuerpos de tipo ígA son más preva lentes que los 
de tipo IgG, Explique por qué se produce esta situación 
y qué ventajas confieren los tipo IgA para el hospedador. 

9, ¿Cómo la interacción del I'C'K se diferencia de las inmu- 
noglobulinas {ig)7 ¿Qué diferencias fundamentales se 
encuentra]!, entre el reconocimiento de T y de B? 


10. El complemento es Contemplado como un mecanismo 
esencial de la defensa humoral. ¿Está de acuerdo? Ex- 
pliquelo. ¿Qué puede pasar con los individuos que ca¬ 
rezcan JeO? r ¿y de C5? 

11. ¿Es protcctiva la administración de un anticuerpo para el 
antígeno de superficie del virus de la gripe para no su¬ 
frir la enfermedad? ¿Puede proteger a los individuos 
frente a una epidemia de gripe? ¿Es posible que Jos an¬ 
ticuerpos protejan durante un largo periodo?, ¿por qué 
si o por qué no? 

12. Muchas enfermedades infecciosas no tienen vacunas 
efectivas. Escoja alguna de eislas enfermedades (por 
ejemplo, SIDA, malaria o resfriado común) y explique 
cómo las vacunas no Kan sido efectivas. Prepare una es¬ 
trategia efectiva para las vacunas que ha escogido. 

13+ 1 íls enfermedades autormmines son muy frecuentes a 
partir de los 50 años. ¿Qué enfermedades son más fre¬ 
cuentes entre entre los ancianos y por qué pasa esto? 

14. Para un patógeno ¿es una ventaja evolutiva producir un 
superantigeno? Dé un ejemplo que soporte su teoría. 
¿Como podría un hospedador evitar el problema que su¬ 
pone la activación masiva de células T producida por ios 
superan tigenos? I >e nuevo piense en términos evoluckv 
rustas, 




ti ■£; r/ -•V’V - m 

»n^puetíU inmu miaría opera iiU’Jiantt* una serie de interacciones mdt' 
tillare» de la sup^rlicUí d» la célula. Un pjsy critico en el rerontKinijrnln 
lIl I patógeno u presenI m lón de proteínas procedente» dél patógeno 
tu i-l . milv »n< de una j'<oleím del liüspedidDr, ennucida como el complejo prin- 
i 1pal tk MilíRompatibt)idad. que se muestra aquí. La proleirra del patógeno, ahora 
inmust id* en l.i pmteína del hospedadnr, es reconocida por linfocitos del patógeno 
especifico t i recon«< iiuienlo induce Linforitns a ia proterna del patógeno in- 
cfkistáda y responde defiiruyendkt cualquier célula que presente esa proteína; de 
tíifca manera !<>* jínfocíioH eliminan el patógeno del líos peda dor. 
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Glosario 


Agre tapo porción lio] anlígvno prcK.t-ijJi .1 rt’ 
conocido pi>r e] \13 IC 

Anergia incapacidad de producir una res- 
pin>.lti ÉrejiÉL- j antigenüÉ t-spodfftté eMiíl1iü 
.1 U nfulmliílición de tas déllll4$ íiodonS 

Anticuerpo proieína sohible, pioducida por 
los Unfudtos B, que ínterjcrfíona con el aiv 
Kgenui también se Je onitx'e mino inrmi 
noplub uluia 

ApaptoffiS pnie.rdmnu'd cejl Jeath 

Citúquina pnciicmj f>L i L]UL-ñii, ^'lublt'. produ- 
liJj por ur linfiK"irn y ertcArgada de mo¬ 
dular I. i ■=■ cv arciones inflamatorias y la 
inmunidad ó trnves de rus efectos en |¡ih 
célutflíj diana 

Compíe/Q Principal de hístpcwntfUrttbt- 

tidad (MtfC) región génica que codifica 
diferentes protciflulS Je supLlfide rolado* 
nadfi-H con el prnorvamimln y pnr?s-nt,idnri 
de anl ¡genos 

Detección do nal elimiivitión. en el limo, 
,1c los Iiti ilícitos T aufcrírTtóCtiviis y tío 
reactivos 

Dominio reglón de una prnuHnn con CHld de- 
ter minadii ruñekm o ^rructura 

Fpftopo porción Je un antigeno que es recn- 
nocida pon una tnmunoglobuIina o un re- 
orphur de célula T 

Geno* de la eupertnmUia de tea rnpru- 
nogfobutlnas íacnJlia de genes que «tíin. 


evolutiva.. k.-sLructurjl v furw kind.Irn.L'íik-n- 
lacínnadro con Lis inmunogtnblitiniiü 
MJLA ar ti gemís leucoeitarios humanos 
frriTiunogtobuMnai flgí pn.'iein.i wlubk pro 
durid.i por los linhh'rtos lique interaccio- 
na con el antlgeno; también se le conoce 
como anticuerpo 

MHC de dase t proleínd presentadora de 
anti^enos presente en ludan lasi u ¿lulas nu 
cicadas de Vertebrados 
JVTHC de date tí pmlema presentadora dt- 
a n L ¡genos prpsen I o en rn fjCTÓtagíw, I ir tWL- 
tos B v células dendritacas 1 l rlulas presen¬ 
tadoras de antigeno) 

Motivo »c\n.Tcia tonservaja de aminoácidos 
que se encuentra en todos los péptidos an- 
tigénkus que se unen a una determinada 
pniteíuu dvl MHC 

Patlmartiamo Li existencia de múltiples aló¬ 
los en un iru’ws con una frecuencia que no 
puede um pLíiTurse por la presencia de jn.u- 

tariímes ci t a^ar Tetienlvs 
Ouimiüqiiíita pmtí'ina pequeña, soluble, pro¬ 
ducida por diferentes células y encargada 
de modular Us reacciones inítamaiorias y 
h inmunidad a través de sus efectos mi las 
células diana 

Receptor de eélylp T fTCRJ m.i pku pro 

teici .1 de lo superficie Je tos Unfodtm I' que 
reconoce espetificjuienle al antigeno 


Regione» determinantes de- ta compita 
mentaríedadf (CDRsj viri.iciLim's en la 
síi LiL Tirto de aminoácidos que tienen lifg.i- 
m las regiones variables de las Igs o ka 
TOts en las que ocurren Lli rritiyoria Je los 
con(actos moleculares con el antíceoo 
(también conocidas como regiones hiper- 
variables) 

Regiones b ¡per-variables v ariaeioniíS en ',l 
- n-cueruna de amínuáridos qu*; tienen Lugar 
en los regio m-s variables Je las Lgs o koa 
Tt Rs en los que * turren La mayoría l!l 
tus con tactos tnukxtlLuvs con vi ontigeno 
(también ftinociJfis como n'giones di’ttT- 
remontes do la complementariedad) 

Stf/*ecMií donar los |infocitoi: Y \ B prn- 
d ucen copias de si mismas cuando s^ ov es- 
bmuíadé^ por im antigeno 

Se ieccíón negativa en la maduración ,\> 
lo» h re toritos t.. los que reconocen anlígi 1 - 
nos propio» en el limo son Ldimiiuvli^ 

(cvVtSi- delEVH.mil donall 

Sefeccfún positiva m la majujaeií'in di- i- -- 
Sinfocstosi I, lew que tn el limo interaícin- 
run con f l MHt pmpin estimulan su 1 ri- 
c i miento y desarrollu 

Tolerancia ausencia de respuesta ¡omur i 
frente a un antlgeno dclemnin-klo 


c 

■ n ol cnpit ulo a n te ñor se presenta ron las ca racterist i - 
^ J cas y fundones pryjdpales de la respuesta Lnmuru¬ 
la ría En el presente capítulo, nos basaremos en esos 
principios para discutir sobre las proteinas y las interacciiv- 
rtes molecutales Ljue subyacen a 9a respuesta inmunitaria. 
I’rimeramente examinaremos en detalle las proteínas que 
rnteraccionan con los antigenos: las protetrias_déJ complejo 
principal de h tstocompabbil idad (MI 1C), I .os receptores de 
los linitKÍtüs 1 (TCR.) y IlIs inmuiioblogulinas (Igs). También 
abordaremos las bases genéticas de la generación de diver- 
sidad de todas ¡as moléculas anteriores. En la parte HnaL 
nos centraremos en las interacciones intercelulares que ac¬ 
tivan y controlan la respuesta inmunda na. 

I LOS GENES DE LA SU PER FAMILIA 
DE LAS INMUHOGLOBULINAS 

Los genes de kisupei tumi Lia de las inmunoglobulinas son 

un grupo de genes que codifican proteínas que comparten 
elementos estructurales, evolutivos y/o funcionales con los 
genes \ proteínas de tas in.muroglobstinas. Estudiamos 
esta superfamilia aquí dado que las distintas proteínas, re¬ 
lacionadas con d sistema inmunitario, que se unen a los 
an ti genos pertenecen a esta superfamÜia 


Receptores de i m superficie 
celular e inmunidad 


Existen tres tipos diferentes de proteínas de superficieqiLé 
interaccionan específicamente con ¡.intímenos durante ljhj 
respuesta inmunitaria, como ya discutimos en el Capitule 
22. Son las inmunoglobulinas ijgs o anficucrpos}, los re¬ 
ceptores de las células T (TCR) y los productos de los genis 
del complejo principal de histocompatíbilidad (MHQ r los 
proteínas MHC, Aunque todas estas proteínas son capu¬ 
ce* de unirse a antígenos, presentan una diferente loca¬ 
lización, estructura y función. Las proteínas MHC se en¬ 
cuentran en las células presentadoras de ¿mligero y en las 
células diana que presentan anlígeno* a TCR s, Jos cuales *e 
encuentran, exclusiv amente en linfocitos \ (Sección 22. R ¡ 
inmunoglobulinas, que se encuentran en los linfocitos H 
íntoraecionan directamente con antígenos extracelulares 
(Sección 22,8), 

Estructura y evolución de las proteínas 
que unen antigeno 

Laü inm uno globulinas, receptores de células T y laspníh'i- 
n lis M í it: comparten elementos estructura les que están lL i¬ 
ra mente relacionados desde un punto de vista cvolutiv-y 
fi-u análisis molecular y estructural indica que todas ellas 
pertenecen a la superfamiBa de las inmunoglobulinas y q 


23.1 
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han evolucionado mediante duplicación y posterior selec¬ 
ción, Los elementos básicos de las proteínas de la sapería- 
milifl délas Ínmiiíioglobulirtas aparecen en la Figura 23.1. 
Cada proteína presenta, al menos, una región muy Cdnser- 
v ada, Mamada duminio constante (C) de alrededor de UN) 
aminoácidos conteniendo un enlace disulfuro intercatenp- 
rio que abarca unos 50-70 residuos. Beta -2 ni i crog I obu lina 
1|SÍ2 itl), parte de las proteínas de MHC. tipo 1 (iréítse Sección 
23-2), realmente consiste en un dominio C simple. El do¬ 
minio variable (V) del TCR, IG y proteínas del MHC son 
Je un tamaño similar al de las regiones constantes, pero los 
dominios V son considerablemente diferentes entre si y de 
los dominios C Los dominios C proporcionan integridad 
estructural a estas proteínas y sun las encargadas de unir las 
regiones V a la membrana y determinan.su forma caracte¬ 
rística. Ijos dominios C también actúan como dianas para la 
úiieracción con otras moléculas accesorias. Por ejemplo, el 
dtmninio constante de las IgGe IgM unen a proteínas del sis- 
lema del complemento (Sección 22.10); los dominios cons¬ 
ientes de las moléculas de MHC de tipo 1 son capaces de 
unirse a la molécula accesoria CD¡H en los JinfLícitos I cito- 
tüjúcoís y, del mismo modo, las moléculas de MHC de tipo 
l¡ son capaces de unirse a CD4 en los linfodtos T eolabora- 
denes (Sección 22.5) Sin embargo, los dominios V han evo- 
h lanado para irtteractionar con ojia amplía variedad de 
jntígenos. 


toxinas; las Igs están también en gran cantidad de forma 
soluble. Los TCRs se encuentran exclusivamente en los 
linio ritos T, mtenedonan con péptídos antigénico» pre¬ 
sentados por células diana o por células presentadoras de 
antígonci ¡APCs), Las proteínas del MHC llevan los pépti- 
dos anti^éruLüs a la superficie de las células diana o de las 
APCs. Las células T rcact ivas Frente a un and ge no oli minan 
la célula diana con la que interaccíanan o producen proteí¬ 
nas que van a disparar la respuesta inmunitaria (Sección 
216 y Sección 22.7), 

/ 3X1 Revisión di ccurtcpíofi 

La su perla milla de los genes de las inmunoglobu linas está conri- 
pui^ta por genes que evolutiva, funcional y estructuraJrnenu- 
están relacionados con las inmunoglubulinas. Entre los miem¬ 
bros de superfamilia encontramos; las inm-unuglobulínas 
de superficie de los Jinfocitos Fi r los nxiplores de las células T. 
Jas proteínas del MHC de tipo I y II, y otras proteínas involu¬ 
cradas era h> respuesta inmunitaria. 

f ¿ Describa la% características estructurales del dominio í. de 
las inmunoglobulinas? 

J ¿Por qué la estructura de tos dominios V es diferente de la 
de los C? 



Figura 23.1 


Los dominioa cünstgntes (C) de las proteínas codlflcattag per <*5 genes de ba superfamilra de las ininunogfobulinas son aacuen ■ 
«h de aminoácidos muy conservadas, incluso en su estructura tridimensional. La presencia de dominas C similares a los do tas igs identifica a 
iproteihB como miembro de esta familia e indico una lyert$ relación evolutiva. Sin embarga, las regiones variables (V) de las igs, TCFte y ¡os 
donunic.-ü dé interacción con el antigeno ü& tas proteínas del MHC de tipo I y II no puedan ser oertalogados como miembros de le superfamitia os 
l . debido a su variabilidad y diferente estructura. Presumiblemente-todos estos dominios evolucionaron a partir de dominios Ig. pero la se 
lección evolutiva que tus llevó a unir determinados amíganos hijo que perdieran cualquier nomoiogia estructural con los dominica C de las Ig. 


TCR, lg y las proteínas del MHC ésten formadas por 
Jos polipéptidos distintos que se asocian para dar lugar a 
\ñ proteína funcional, y todos dios son expresa dos en la su- 
pe-rfUri*- de las .violan fimny receptores de un (i geno». No 
itetñnte, como discutimos t u al ( ¿pílalo 22, la fundón de 
unLi una de estas proteínas? es bástente diferente. Las Igs 
andadas a te superficie de los Imfontok lí, se unen a puo¬ 
sas Je barteiias, virus y productos bacterianos tales como 


II EL COMPLEJO PRINCIPAL OE 
HISTOCOMPATIBILIDAD (MHC) 

El complejo principal de histocompatibilidad (MHC) está 
formado por un grupo de genes presente* en todos los Ver¬ 
tebrados. HJ MHC ocupa alrededor de 4 millones de pares 


Arrfígenci 
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Mapa del MHC humano. El MHC humano se conoce como complejo HLA (compiejo de antígonos leucocilarios bumuñosf. & com¬ 
pitió HLA está localizado un el tforooíorna VI y ocupa entorno a 4 millonee de pares de bases. Los ganos dal HLA de tipo II OPA y OPEJ codifi¬ 
can las prúléirias DPj-í y DPjS; los genes DGA y DGB codifican DGa y DQíf; los genes DRA y DRB codífic-an DR« y DHíí; loa genes de clase MI 
c&dihcdh diwtraas, unas proteínas relacionadas con funciones inmunitanas y otras con funciones drfsrenles a las inmunítanas, C4 y C2 codifican 
las proteínas dei sistema del Complemento C4 y C2 (Sección 22.10). El gen TNF codifica una cilaquina, ei faotor de necrosis iumoral [vóaso Sec¬ 
ción 23-TO), Las proteínas del MHC de tipo I HLA-B, HLA-C y HLA-A están cod-lioadas en la negión de Clase I porros genes B r C y A. Más de 20(3 
genes, muchos de ellos involucrados en el reconocimiento o proc-esamionlo da antigenos, eslán localizados en @í complejo HLA. 


Je bases citJ cromosoma Vi humano, El MHC humano se 
conoce como HLA (airtígenos leucocito ríos humanos) (Fi¬ 
gura 23,2). Las productos del MHC Lncluyen diferente pro¬ 
teínas implicadas en el procesamiento y preservación Jp le 
diitigénos. En esta sección vamos a examinar las caraclc- 
ristieab genéticas y estructurales de dos proteínas del MHC 
qué unen tanto an tí genos como TCR. 


23.2 


Estructura de tas proteínas 
del MHC 


Las proteínas del MHC fueron descubiertas debido a su im¬ 
plicación en el rechazo de transpLantes, A pesar de que la 
función biológica real de las proteínas dc¡ MHC. es unir y 
presentar a n ti genos a las células T (Sección 22.5), 

Las pro (ciñas del MHQsc pueden dividir en dos ciases 
de acuerdo n su estructura. Las de clase I se encuentran en 
la superficie de todas las células npeleadas y están encar¬ 
gadas de presentar antígeno a los linJocitos I citotóxicos 
(Tt). Si Los péplidos presentados por tas proteínas de clase 
\ son necontn idos como extraños, la célula que presenta ese 
anligcnoes directamente eliminada por el liníodtoT^ (Sec¬ 
ción 22.ó). 1 as proteínas de clase 11 del MHC so encuentran 
únicamente en la superficie de los linfocitos L3, macrófagos 
y células dendriticas, todas ellas con función presentadora 
Je anligeros (APCs) (Sección 22-5), Mediante las proteínas 
de clase M las APCs presentan los antigenos a los Linforitn* 
T colaboradores, estimulando las reacciones inflamatorias 
o de producción de anticuerpos (Sección 22.7). 

Proteínas del MHC de oíase I 

Las proteínas de! MHC de clase I están compuestas de 
dos polípéplidos (Figuras 23,1 y 23.2), Una cadena a trans- 
membran.ll, con un peso molecular de 42 UQü y codificada 
por un gen que se encuentra en la región del MHC del cro¬ 
mosoma Vi El otro polipépt,ido de clase 1 *e conoce con el 
nombre de ff-2 microglobulina (¿Lml con un peso mole¬ 
cular de 12 000 y se asoda de forma no cova lente al ante¬ 
rior. 


La estructura tridimensional etc las proteínas del MHC 
Je tipo i revela una forma que sugiere cómo puede inte¬ 
racción a r esta pro teína, tanto con el an tí geno como con el 
TCR, simultánea mente (Figura 23,3). La cadena n &c pliega 
para formar una gran hendidura entre be dominios al y nZ 
y es en esta hendidura donde Ja molécula de MHC une lo* 
popí E i dos an ti gómeos. La hendidura está cerrada por am¬ 
bos extremos lo que limita el tamaño del pépl ido unido a K- 
10 aminoácidos La superficie de tas proteínas del MHC di- 
clase 1 se compone de dos a-hélices que junto con el pépti- 
dü unido, forman una superficie de contacto con la que 
ínter acciona específicamente con el TCR, como discutiru- 
mos más tarde (rráse Sección 23.6), 

Proteínas del MHC de olase 11 

las proteínas del MHC tle clase 11 están formadas por po¬ 
li pe piídos transrnembrana, unidos de tonna no cova lente 
llamados cr y (i, cun un puso molecular 33 000 y 2H 000 re? 
peeti va mente ( Figura 23.1 y Figura 233), I as proteínas de da¬ 
se ll suelen formar un dimeno, loque incrementa su capacidad 
de unirse al TCR, Los dominios u\ y/fl de estas proteínas 
interaccionan formando ¡d sitio de unión del péptido, sitia 
que es muy similar al presentacto por las proteínas de tipo l, 
Ln el caso de las proteínas de tipo 11, la hendidura está ííIwt- 
to lo que permite a las proteínas de clase II unir péptidos de 
un tamaño significativamente mayor a los 11) residuos Je lus 
péptidos presentados por las proteínas de clase I (Figura 233), 

y 23.2 Revisión efe conceptos. 

1 .as proteínas Jel MHC de dase I son expresadas por rodas las i 
lula.-. Sil función es presentar los péptidos antigénicos del citos.il 
ui los roceph uv$ do I.LH Células T éitutóxicas, Las proteínas dd MHC 
de i lase U w expresan exclusivamente en las célula* presentad 
ras de atusgeno Su función consiste en presentar anligenos p¿ L p- 
lidíeos ex tornos a Ion receptores de las células T colaborad oran 

J Compare las estructuras Je las proteínas del MHC Je claw 
E y II. ¿En qué se diferencian? ¿Sin qué se parecen? 

J Comparo Jos si lio.- Je unión al péptido de las proteínas dd 
MHC de clase I y II. ¿En qué se diferenciar»? ¿Ln qué se p.-- 
recen? 












23,3 ■ polimorfismo y oenes del mhc • 733 



Figura 23.3 


Es.1 ruciaras tndimerMignates tte las proteínas del MHC. (a) Proielna de dase I. (bí Prrrtefna de ciase H en forma de dímpro Las 
Flechas amariHas indican los sitios de unión del péptido. Reproducción con el permiso de Waíune 364:33 (1593). © Martillan Magazmes. <c) Mo¬ 
tilo espacial de una proteina de clase i con un péptido unido, como se vio anterlofnwnle. Puede verse un pápndo de 9 residuos en verde claro, 
rodeado por la proteina h emana de clase I (azul), (d| Modelo espacial die una proteina de dase I I con un peptido unido, como se v j o anierOrrneMTe 
En rajóse muestra un péptido de 17 residuos proveniente de la ovoalbumina, rodeado por una proteína de clase II del ratón {azul}. Los modelos 
da las proteínas de clase !■ y il> fueron lomados de la baso de datos Prot&n Data Bank. 


23,3 


Polimorfismo y genes del MHC 


Existen, al menos, tres loci para los genes deJ MHC de tipo 
I r HLA-A,-B y -C, mostrando, todos ellos, un elevado nivel 
de polimorfismo. El polimorfismo se puede definir como 
I.) existencia de múltiples alelos en un ¡oam, con una tre¬ 
menda que no puede ser explicada por el acontecimientos 
de mutaciones al azar recientes, Por ejemplo, hay 95, 207 
y 50 alelas distintos en los lap HLA-A, -B y -C, respecti¬ 
vamente, En consecuencia, dentro de la especie humana, 
existen múltiples polimorfismos en cada ¡ocus. Sin embar- 
¿p, cada individuo solamente dispone de dos de esos ale¬ 
les en cada focus (uno de ellos proviene de la herencia 
paterna y el otro do la materna). Las dos variamos alélicas 
•■Mm expresadas de forma cnflomñjimfr (los dos y con la mis¬ 
ma Intensidad J, Del mismo modo, los loa que codifican las 
proteínas del I íLA de clase II, HLA-DR, DP y DQ, son al¬ 
tamente polimúrfreos. Los genes de dase II, de nuevo, son 
«presados de forma cod ominan te. Asi pues, un individuo, 
normalmente, dispone de seis proteínas de dase I genética 
y estructural mente distintas, asi como de seis proteínas di- 
Itrentes dji 1 clase II. l^as variaciones polimórticas de las pro¬ 
teínas del MHC son el mayor obstáculo para el éxito en el 
tnirispiante de tejidos, ya que, las proteínas del MHt" del te¬ 
jido donante (injerto) sor reconocidas como antigenos ex- 
ira ños por el sistema inmunda rio de! individuo receptor. 

respuesta inmunitaria dirigida contra las proteínas del 
MHC del injerta produce la muerte de las células que lo 
conforman y su rechazo. 

1 a organización genética y la expresión de las molécu¬ 
las del MHC es muy sencilla: un gen codifica una proteina. 
Sin embargo, la naturaleza poli mor fica de los genes del 


MHC asegura que, dentro de una población humana, haya 
nn amplio y variado conjunto de proteínas del MHC dis¬ 
ponibles para la presen ¡ación de antígenos. E! polimorfis¬ 
mo genético implica que cada ¿líelo del MCH codifica una 
proteina con diferente secuencia de aminoácidos. Dichas 
diferencias están concentrad as en la hendidura de unión al 
péptido (Figura 23.3) y determinan que cada variante poli- 
morfica del MHC se una a un conjunto diferente de anúde¬ 
nos péptídicos. Los péptidos unidos poruña determinada 
proteina del MHC comparten patrones, o motivos, estruc¬ 
turales comunes, de modo que cada proteina del MHC se 
une a un determinado patrón u motivo, Por ejemplo, todos 
los púpbdus Je 10 aminoácidos que se unen a una deter¬ 
minada proteina de clase I tienen una tirosina en posición 
2 y una leucína en posición 7. Así, todos los péptidus con la 
secuencia X-TiraSina-X-X-X-X-1eurina-X-X-X (X represen¬ 
ta cualquier aminoácido) podrían ser unidos y presentados 
por esta proteína concreta del MHC. Otra proteina del MHC 
de dase I codificada por otro alelo polimórfieo podría, pre¬ 
ferentemente, unirse a un motivo diferente, con una valitia 
en posición 4 y una pnoLlna en posición H (X-X-X-valina-X- 
X-X-pralina-X-X). Los aminoácidos constantes década mo¬ 
tivo se conocen como residuos de atortaje, ya que se unen 
directa y específicamente a la hendidura de una proteína 
concreta del MHC, Consecuentemente, una determinada 
proteina dd MHC puede unir y presentar un gran numera 
de péptidos diferentes, siempre que dispongan de Eos resi¬ 
duos de anclaje apropiados; cada proteina diferente del 
MHC une y presenta péptidos con diferentes motivos y, por 
tan lo, diferentes residuos do anclaje De osla manera, un 
número limitado de proteínas del MHC es capaz de unir y 
presentar una cantidad muy elevada de péptidos an ligón i- 
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eos diferentes, Por el contrario, Lis- otras proteínas capaces 
de unirse ñl amígeno, Igs y TCRs, deben intcraceianar muy 
específicamente con un número^ prácticamente infinito, de 
¿mtígems y, por tanto, han de valerse de un mecanismo ge¬ 
nético diferente para generar una diversidad en la especi¬ 
ficidad del receptor mayor, incluso, a la manifestada por 
las proteínas del MHC 


/ ¿3.3 H#rííiífi de conceptos 

i 7 1 Vil 1C está formado por un grupo de genes que codifican pro¬ 
teínas involucradas en el procesamiento y presentación de an- 
Ligenns. Ijjs genes del MI IC." de clase 1 y II son los genes más 
pohmórfícL^ que se conocen, Loa alólos del MHC de clase I y J l 
codiiican proteínas capaces de unirse a péptidos con motivos 
estructurales conservados específicos. 

/ Defina y explique el polimorfismo en los genes del MHC. 
/ ¿Crimo facilita el polimorfismo de las proteínas del MHC la 
presentación de un gran número de ant¡genos a los recep¬ 
tores de lab células T? 
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III ANTICUERPOS 

Los anticuerpos o i mnunnglnhu lirias (|g) se pueden en¬ 
contrar como receptores de superficie de los linfodtps 8, ti 
en forma soluble a altas concentraciones en el suero san¬ 
guíneo y otros- fluidos corporales, donde se encargan de 
neutraIizar y tjpse>niz ar antígenos extranos (Sección 22.ID). 
En la presente sección, vamos a analizar la estructura, la 
unión con el antígeno y la organización genética de la infi¬ 
nita variedad de anticuerpos. 


23,4 


Anticuertos y unión al antígeno 


Como discutimos previa mentó (ivunsí Sección 23.1 y Capi¬ 
tulo 22) Jas ínmunoglobuLinas constan de cuatro polipép- 
tidíwri, dos cadenas pesadas y dos cadena# ligeras, La unidad 
funcional capaz de unir a un antígeno está determinada por 
el hcterodimcro formado por una cadena pggada y una li¬ 
gera, Además, tanto la cadena ligera como la pesada, están 
divididas en un dominio constante (C) y otro variable (V). 
El dominio C es el encargado de las fundones comunes de 
todos los anticuerpos, como son la unión dd complemen¬ 
to; mientras que el dominio V de la cadena ligera y la pe¬ 
sada interaccionan entre sí para formar el sitio de unión al 
antígeno (Figura 23.4), En este apartado vamos a analizar 
las características estructurales de los dominios V asi como 
del sitio de unión del antígeno. 


Figura 23.4 


Las reginas variables de sas cadenas ligera y pasada 
de una inmunoglobLilina. fa) Representación esquemática da la mitad <m 
una ínmanaglobulina lápida. C H y C L representan los dominios confian- 
les de las cadenas pesada y ligera, respectivamente, |bí La$ negien^ 
determinantes de te compternentariectad, tanto de la cadena íigera toma 
de la pesada, en (a) deterjum-an la formación de un snlo ?üic? de unión ai 
antigeno en la inmunoglobulina. Las zonas de unión nejas pertenecen ¿ 
la cadena pesada, las zonas de unión azules son ge tas cadenas ligaras 
Las zonas d# unión están numeradas indicando el CDR y la cadena. Pru 
ejemplo,, L1 seria CDR1 de la cadena ligera. Las zonas de alta variari- 
dad COR3s, tanto da la cadena pesada como de la ligera, cooperan en 
el contra del sitio de unión. Un antigenc está /epfesentHdo en gris, cu¬ 
briendo el sino de unión y oofltafitanda eon todos los CDRs. La forma ac¬ 
tual del sino de unión pndrig ser como una Hendidura superficial o come 
un bol&iiro pretendo, dependiendo dei par antigano-antieuflipo elegido 


Dominios variables 

En los daminiús variables (V) de las d istmias Igs existen dife¬ 
rencias-en la secuencia de aminoácidos (Figura 23,4), Esta 
variabilidad es espuria Enríenle marcada en diferentes zu¬ 
nas llamadas regiones hipervariables. Estas zonas hiper- 
vaHables, también llamadas regiones determinantes de la 
complemetariedad (CDR), determinan la mayoría de tus 
contactos moleculares con el antígeno. Cada dominio V, tan¬ 


to de la cadera ligera como de la cadena pesada, dispone 
Je tros C. DRs. Los dominios CDR1 y CDR2 son li geminen- 
te diferentes, entre Lis distintas inmunoglubuiinas; por el 
contrario, los dominios CDR3 presentan enorme diferimriay 
entre ellos. R dominio CDR3 de la cadena pesada tiene una] 
es truel urj particularmente compleja. Estudios de ta se¬ 
cuencia de aminoácidos deCDK3 indican que están forma-J 
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di rs por ],) porción carboxi-terminal del dominio V seguido 
por un segmento de escasa diversidad (D) de alrededor de 
3 aminoácido» y una región de unión (Ji de entre 13 y 13 
residuos. La cadena ligera presenta una organización simi¬ 
lar en su dominio CDR3 f pero canece de la región D. Todos 
lu^ CPRs están involucrad un en la unión al antigértu. 

Unión ál antigeno 

[.a estructura tridimensional de una inmunoglobulina se 
rmiestra en la Figura 2T. I ^ KJ principio de toda» las reac¬ 
ciones de los anticuerpos se basa en la espnifica combina¬ 
ción de determinantes del antigeno con la región mrinlTÍe. T'.l 
sitio de unión del anrigeno de un anticuerpo está formado 
pur la asociación de una cadena ligera y una cadena pesada, 
mide entorno a 2 x 3 nm r y es capaz de unir un epítopo de 
un tamaño aproximado de entre 113-15 aminoácidos, 1 V 1 reo> 
nucimiento de un antigeno está determinado por el plega- 
miento de las cadenas pesada y ligera de La íg, Este pús 
ga miento en las regiones V posibilita la existencia de seis 
t D!t (CDR l, 2 y 3 tanto de la cadena ligera como de La pe¬ 
sada) en la zona temí nal de la inmunnglobulma. 1-1 resul¬ 
tado es un tinkv y específico sitio de unión dd antigeno fFi¬ 
gura 22.15 y Figura 23.410, En la siguiente sección, vamos a 
centramo s en los mecanismos que determinan la existencia 
Je líin tremenda diversidad en las inii iunogJuhi.il i na» 

J 23,4 Revisión de conceptos 

Ei >ilio tde Unión del arttigenode una mmunnglobullna se com- 
punr de ln» d«iruinin» variables (V) lanío de la cadena ligara 
como Je la pesada. Cada cadena pesada y ligera contiene tres re¬ 
tienes determinantes de la complementar i edad, o ( DKs r que 
•epliegan para formar el sitio de unión del antigeno 

/ Describa lu-> contribuciones deIflsrtfgióftes V, D Jefe la ca¬ 
dena pesada v de las legiones V v I déla cadena ligera a los 
CDRs 

/ IXbüje uiw inniunuglol-iLiliriu uimpleta y localice los sitio» 
de unión entre el anticuerpo y el antigeno. 


Los genes de los anticuerpos 
y la diversidad _ 

fiemos visto cómo el polimorfismo genético en el MHC 
permite que las proteínas del MHl sean capaces de unir 
un elevado número de un rigen o» diferentes {eeríSé Sección 
1 '■ 3), Ene] MHC, un gen codifica una prolci™ que une de- 
terminados péptidos antigénicos. Siguiendo esta argu- 
¡■vnlación. si un linlcurítp 13 produce una Eg, un gen deber i a 
codificar la cadena ligera y otro la pesada. Sin embargo, 
iSte no es el caso, ya que los antkuecpoB han de reconocer 
[ y unir específicamente una variedad casi infinita de es¬ 
tructura» moleculares a partir de un número limitado de 
grue», por tonto, debe emplearse otra estrategia generado¬ 
ra de diversidad. 

Cenes en fragmentes 

Durante el desarrolla de los Unfocútos B, una única cadena 
ligera n pesada es codificada por ¡Jifernihs genes ¡os cuales 
Icieniiinan una compleja serie de rea grupa míen tos {re- 


combinadun seguida por detección de Jas secuencias invo 
lucradas Esta estrategia de rea grupa mientes génicos es 
mucho más eficiente para las Igs (y los TCRs) que la estra¬ 
tegia ^uü gen una proteínas seguida por las proteínas del 
MHC y la mayoría de las proteínas, Tos reagnipamientoa 
génicos permiten la formación de una variedad de anli- 
cnerpu.s prácticamente ilimitada a partir de apenas 4LR) ge¬ 
ne» di Dren les. Estudios molécula re» apoyan Ja hipótesis de 
*genes en fragmentos*- demostrando que los genes que co¬ 
difican las regiones V, D, J y C se encuentran separadas en 
el genoma, pero son reconstruidos para formar una lg ma¬ 
dura a lo largo del desarrollo del linkieito [i (Figura 23,5). 
f-'n la cadena pesada, el gen V codifica las regiones CDKl y 
CDR2, mientras que Ja región CDK3 es codificada por un 
mosaico entre el extremo 3' del gen V. seguido por la se¬ 
cuencia completa de los gene» D y J. Fot ultimo, el dominio 
constante, que determina la clase de la Ig, es codificado por 
el gen t l'or tanto, cuatro genes díte rentes V, D, J y t se 
reí nmbinan para formar una cadena pesada funcional. De 
manera similar, las cadenas ligeras son codi ti cadas por la re¬ 
corrí bina don de los genes de la cadena ligera V, J y C 
Cada lin fucilo que se desarrolla en la médula osea a par¬ 
tir de una célula madre hematnpoyetica dispone de los ge¬ 
nes requeridos para formar todas las Igs. Como se muestra 
en la Figura 23.5, cada célula R dispone, aproximadamente 
de 150 genes V de la cadena ligera colocados en tándem asi 
como 5 genes I; en cuanto a la cadena pesada, dispone de 
200 genes V en tándem, 50 genes D y 4 genes J, Además, no 
hay que olvidar los dominios constantes de las cadenas li¬ 
gera y pesada (C ( y Cu)- Los genes V. D1 y C están separa¬ 
do» por regiones no codificantes {intronesi elemento típico 
Je los reagrupamientas fénicos en euca notas (Sección 7.12), 
Durante la maduración de los linfodu» B, se produce una 
recumbi nación géniea singular en cada uno de ellos, *,e se¬ 
leccionan al a/ar segmentos V, 13 y 1 que se fusionan gra¬ 
cias d la intervención de enzimas que eliminan todo el DNA 
no elegido, dando lugar a un gen que codifica una cadena 
pesada activa I I gen resultante fque oniliene una »ei lien- 
cía VD) y el segmento O se transcribe, el RN A se procesa 
para producir un mRNA maduro que produce las cadenas 
pesada y ligera de las molécula de inmunoglnbulina 

Diversidad somática 

Según lo expuesto hasta este momento, Leída la diversidad 
de las Ig ha sudo generada como consecuencia de la reeom- 
hinación de genes ya existentes. Sin embargo, lea proce¬ 
so» ±ú)fMtÍiOS también son importan tes a la hora de generar 
diversidad. Los genes de Ja cadena pesada y ligera evpre 
sados por un determinado üníorito B manifiestan una i fu 
portante dependen cía del suríído de cadenas ligeras y 
ptíSiida» disponibles, Por ejemplo, basándose en el nume¬ 
ro de genes del foci de la cadenLi Ligera kappa (k), ha\ 150V 
X 3j posibles agrupamientos, es decir, Zblt posibles cade¬ 
na» ligeras. Fn cuanto al Anó de la cadena pesada, hav ,ipro 
vimadamenté 2L)U\ X 50D X 4J, es decir, 4BÜÜ posible», 
cadenas pesadas, Asumiendo que cada cadena pesada o 
ligera tiene una misma probabilidad de -.er expresada, II- 
nemas 75(1 * 400(1, o lo que es lo mismo, 3 (XK) 000 posi¬ 
bles anticuerpos diferentes que pueden expresarse (Figu 
ra 23-5). 
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Reorganización de un gen de inmunoglobulina en una célula B humana. 
Los genes de las inmunuglobulinas están organizados en tándem en tres cromosomas 
diferentes, (a) El complejo de los genes de la cadena pasada {H} en el cromosoma 1 i, l as 
cajas rellenas representan los genes que codifican las inmunoglobu linas. Las lineas dis- 
~ continuas indican las secuencias que intervienen {no están a escala), (b) El complejo 
kappa tu) de la cadena ligera está an al cromosoma Z. Los genes lambda (A) de la cade¬ 
na ligera están en un complejo similar en el cromosoma 22. (c) Ensamblaje de la inilad 
de la molécula do un anticuerpo, 


Otro mecanismo de generación somática de diversi¬ 
dad ese! relacionado con la unión del UNA. La unión del 
□NA de las regiones V-D-J o V-J es impreciso y frecuen¬ 
temente presenta variaciones de algunos nucleótidos en 
el lugar donde se producen las fusiones VDJ (o VJ), Esta 
imprecisión genética es suficiente para producir el cam¬ 
bio de uno o dos aminoácidos, lo que determina una di¬ 
versidad aún mayor en el registro de anticuerpos. En cada 
célula B, sin embargo, solamente tiene lugar una única 
reorganización en los genes de la cadena ligera y pesada. 
Este principio de «tcímsÍíím ¿tléíica asegura que coda célula 
B produzca una única íg. 


H i permutación 

Existe otro mecanismo adicional para generar diversidad 
en los anticuerpos mediante híper mutación somática de las?, 
células B, los genes de tas inmunoglobulinas muestran un 
nivel de mutaciones muy superior al del resto de los genes? 
La bipermutación somática de los genes de las Ig es parti¬ 
cularmente llamativa después de la segunda exposición a 
un antígeno inmunizante. Como ya hemos visto, una se¬ 
gunda exposición a un antígeno produce un cambio en la 
dase predominante de anticuerpos producidos, con un 
cambio en la producción de JgM a IgG (Sección 22.9). Ade- 
más, el fenómeno de cambio de dase va acompañado fie- 
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cuen teniente par un aumente» de la fuerza de unión entre el 
anticuerpo y el antígeno (afinidad). Esta maduración 111 la 
afinidad es una de las factores responsable del dramática 
aumenta de intensidad que se produce en Li respuesta in- 
m unitaria secundaria (Sección 22,(J y E'igura 22, IV). 

La evidencia experimenta! del aumento de afinidad de 
loe anticuerpos por mutación somática se consiguió mediante 
el estudio de las abismas, anticuerpos que presentan actividad 
enzima tica. Lis abzimas llevan a cabo reacciones enzima ticas 
en los sustratos que unen., dando lugar a modificad unes en¬ 
valentes en el sustrato y la formación de un producto. Los 
mocan ismos de las abzimas parecen ser idénticos a los mr- 
r3 n ísttws q ue presen tan las reacciones en zima-sus trato (Sec¬ 
ción 5.5). Desafortunadamente, la mayoría de las abzímas 
tienen una afinidad muy baja por el sustrato, y, por lauto, 
ana escasa eficiencia en la transformación a producto. Sin 
embargo, cuando un clon de células I? productor de abzimas 
t< rwxpuesto a un antígeno (inmunización secunda na) la afi¬ 
nidad de las abzimas se incrementa dramáticamente (Figura 
23.6}, Después de repetidas inmunizaciones, algunas abzi¬ 
mas son capaces de unir el sustrato con una afinidad 10 QÜÜ 
veces- superior a la ab/ima/anticuerpo original. 

Estudios hechos en linfbcífcos R que evolucionan hacia lo 
producción de una abzíma mejor, después de una serie de 
inmunizaciones, revelan que mutaciones en ios genes de la 
región V, tanto de la cadena ligera como de la pesada, se 


pueden correlacionar con el aumento en la afinidad por el 
sustrato que experimenta el clon final de abzima. Asi pues,, 
el antígeno ac túa cama un agente de selección, y casa dosis 
sucesivas de antigenu, e induce mutaciones somáticas que 
producen un Sucesivo incremento en la respuesta de los an¬ 
ticuerpos. Uniendo el fenómeno de mutación somática can 
los demás mecanismos de generación de diversidad, se pue¬ 
de concluir que la capacidad de generación de diversidad de 
los anticuerpos de un individuo es casi ilimitada. 

/ 23.5 R «Vision di concepto! 

1 j recorríbinación permile el intercambia de las distintas plazas 
délos genes finales de las inmunuglubu linas Li reorganización 
al azar de los genes de la cadena ligera y pesada maximiza la ge¬ 
neración de diversidad. Mecanismos somáticos, en Ere Ion qui¬ 
se incluyen la hjpermutación, también contribuyen sustancifíl¬ 
mente a la diversidad de las inmunoglobulinas. 

/ Describa Ins distintos fenómenos de- rrcombinarión que pro¬ 
duce un gen nviüurt» de la cadena pesada, 

/ ¿Cuántos sitios de unión de inmunoglobulinas posibles pue 
den producirse? 
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) L as ub¿¡mas son, anticuerpos can actividad snzimótl- 
p». La inmunización primaria COTI UH antigerio Induce Iq producción da 
anrcuerpos con beia afinidad, wrro los producidos por el clon 1, Inmu¬ 
nizaciones posteriores con el mismo antígeno producen la selección de 
tus mutaciones somáticas del cíon t que presentan una mayor afinidad 
per el antígeno. como ocurre en el clon 2. Esto parece un fenómeno 
irrMfiirsal para lodos los anticuerpos: existe un mecanismo que produ¬ 
cá hipermutacinn somática en los genes de IOS anticuerpos íunCióeAn- 
dfl oonfinuamente El antigeno actúa como la fuerza selectora que elige 
ice danos y anticuerpos que reaccionan más fuertemente con él. 


Las receptores de Liscélulas To TCRs reencuentran i’umo 
antígemos de superficie en los linfücitos T donde están en¬ 
cargados de reconocer pép Litios órttigénicoh embebidas o 
presentados por las proteínas del MHC (Sección 22.4). Kn \a 
prestante sección vamos a analizar la estructura, la fundón 
de unión al antígeno y la organización génica de los TCRs, 


Las proteínas del TCR y la unión 
al antígeno 

El TCR es una proteína integral de membrana que so en¬ 
cuentra exclusiva mente en la superficie de los Imfódtos T, El 
TCR está formado por dos polipéplidos, la cadena alfa (or) y 
la cadena O) La cadena rr tiene un peso molecular aproxima¬ 
do de 27 (XXI y la (i en tomo a 31 000. El dimero a:0 del TCR 
es capaz de unir específicamente péptídos ajitigánkus que se 
encuentren embebidos (que sean presentados) en tas proteí¬ 
nas del complejo principal dehisúmimpatibilidad (MHC) en 
la superficie de las células presentadoras de antígeno (ATCs) 
o en Lis células diana (Sección 225). Por tanto, ti TCR se um 
tanto al péptido extraño como al MHC propio. Los TCRs llevan a 
cabo esta doble unión a través del denominado ¡si No de unión, 
compuesto por los dominios V tanto de la cadena n como de 
Ja fi. Al igual que las Igs, los dominios V de la cadena ur y la 
fí del TCR, contienen ¡os segmentos CDR1, CDR2 y CDR3 
que son los responsables directos de la unión al antígeno, 

[ a estructura tridimensional del complejo TCR péptido 
MHC se muestra en la Figura 23.7 Ambos, TCR y MHC se 
unen directamente al péptido antigénko. La pro teína del 
MHC se une a una cara del péptido, el agro topo, mientras 
que el TCR interacción^ con la otra cara, el epítopo. I as re¬ 
giones CÜR están directamente Involucradas en la unión 


23.6 
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la! ’l lia> * M El compro TCR-péptido-protalna del MHC. fá) Estructura tndirrmislontil de cintas donde se muñirá la orientación del TCR, &,\ 
péptido (rojo) y «i MHC. Esta estructura proviene de los datos depositado? en el Protein Data Bank, ib) Interpretación de la estructura del com¬ 
plejo MHC-pépttdo-TCR. 


del complejo MHOpéptido manifestando, cada una de ellas* 
una función específica en dicha interacción. Las regiones 
CDR3, tanto de la cadena rr como de la 0 del TCR, se unen 
al epitopo del péptido, Las regiones CDRl y CDR2 de am¬ 
bas caderas contactan con las o-hélices de las proteínas 
MHC responsables de La un i un a] agrOtopo del péptido. 

/ 23.6 Revisión do conceptos 

El TCR es una proteína que une péptidos antigénlcüs presenta¬ 
dos por Iris proteínas del MHC. Las regiones CDR3, tanto de la 
cadena u crann de la 0, son las responsable? de la unión al epí- 
topo del péptido, mientras quilas regí unes CDR1 y CDR2 unen 
a La pro teína del MHC, 

/ Distinguí! las fundones de los segmentos CDRl. CDR2 y 
CDR3 delTCR, 

S L>i.stinigi4F> entre un agrutopo y un epitupu. 


23.7 


Genes del TCft y diversidad 


Como los genes de las Igs, los dominios constante y variable, 
tanto dé la cadena rr como de la 0, del TCR están codi litados 
por distintos genes. Al igual que en las Igs, Jas regiones V 
del f C. K son codificadas por numerosos genes agrupados en 
tándem. Las cadenas cr disponen aproximadamente de SO 


genes V y 611 segmentos de unión J, mientras que la cadena 
0 tiene 50 genes variables (V), 2 genes de diversidad (D) v 13 
segmentos de unión (J) (Figura 23,8). Los genes V, U y J de Id 
cadena 0 y los V y J de la cadena o sufren procesos de n 1 - 
combinadón para dar lugar a los genes de la región V fun¬ 
cionales, Adiciona] mente, se puede generar diversidad en el 
TCR por un mecanismo conocido como diversidad de ¡tí región 
N que se genera como consecuencia de la adición de entre 1 
y ó nudeótidós entre los segmentos V y D y entre Los L> y j 
Además, La región D de la cadena 0 se puede transcribir en 
cualquiera de los tres marcos de lectura posibles dando lu¬ 
gar a tres transcritos diferentes a partir de cada gen del.' 
región D dando Lugar, por tanto, a una diversidad mucho 
mayor a la esperada a partí r de los dos genes de segmentos 
D Como ya discutimos en los reagmpamientos de las caí 
ñas pesadas y ligeras de las lg, cada don de linfocitos T pn.v 
duce al azar cadenas cr y cadenas 0 individuales que se unen 
para dar lugar al hetenjdimero a:0. Gracias a todos estos mé¬ 
todos de creación de diversidad, el número potencial de dis¬ 
tintos rCRs es enorme, probablemente del orden do l£) |r \ 

/ 23.7 Revisión de conceptos 

El dominio V de la cadena 0 deí TCR está codificado por los 
nes de los segmenL* V, D y J, El dominio V de la cadena «det 
TCR esta codificado por genes de los segmentos V y j. La ci 
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Figura 23$ 


Orgrmisacidn de tes genes hu¬ 
manos de kas cadenas a y fi del TCR. Los genes 
de Ib cadena o están en el cromosoma 14 y los do- 
la cadena fJ en el croinosíinna 6. El signo tf indi 
ca que en e&a ;ona hay un fragmento grande cíe 
DMA que no codifica genes de la cadena u <? ¡í 



verHidad generada por reoombinarión, rea gru pimiento de los 
prodúceosgéniens, posibilidad de transcripción dolos segmen¬ 
tas Den los iros posibles marcos de lectura, y la adición al azar 
de N-nucleóLídos asegura una cantidad ilimitada de posibili¬ 
dades de diferentes TCRs. 

/ Expliqué las contribuciones a La diversidad de la lectura de 
la región Den los tres diferentes marcos de lectura. 

/ Exp t i que Las con l rib t icio nos a I a di v e rsidad de I l C K de I as 
adiciónese las regiones M. 


V SEÑALES MOLECULARES 
E INMUNIDAD 

Hasta el momento, en el presento capitulo, hemos explora¬ 
do los detalles de los genes y las proteínas involucrados en 
el reconocimiento de artigónos. El reconocimiento del sn- 
Ligero es la primera scojíJ y d proceso más importante en Un 
activación específica de los linfodlos B y T, pero otras se- 
nales moleculares han de ser transmitidas a los HnJfueitos 
antes de que éstos sean capaces de producir una reacción 
apropiada fronte al antigenp. En el presente apartado exa¬ 
minaremos algunos do los mecanismos moleculares que 
controlan la activación de La respuesta ínmunítaria En un 
primer momento examinaremos los mecanismos que de¬ 
terminan q lió las células reaccionen contra antigenos extra- 
ñus e ignoren las proteínas propias. Después,analizaremos 
Ki> señales moleculares secundarias responsables de activar 
a los liníócitos T. Por último, hablaremos sobre riJfkííiflíi v 
{jtiííFftiftJií/írfííi, moléculas solubles capaces de activar células 
dentro de una respuesta ínmunítaria. 


23.8 


Selección clona! y tolerancia 


l fiesta sección examinaremos e! mecanismo de selección de 
Las células 1 para desarrollar una respuesta ínmunítaria 
electiva. Los Imtoritos T deben aprender a discriminar en¬ 
tre fjfJl luirías |vffgn.isfflí tufrarias (rió pn?pic]s> y línfíyvTitJfi moríais 
piíP^fos que componen nuestros tejidos corporales. Así pues, 
tos liníocitos T deben desarrollar tolerancia o ausencia de 
respuesta frente a los autógenos propios. El hecho de que 
maní fes temos tolerancia ante lo propio, implica que solen¬ 
donamos las células inmunharias que inte race tonan exclu¬ 
sivamente con los antígenos peligrosos no propios, 


Selección clona! 

La hipótesis de la selección el onal. que intenta explicar el 
fenómeno de La tolerancia, se basa en que cada Imfocito R 
o T dispone de un receptor do superficie específico para un 
único antigeno- Cuando un hrüodto es estimulado por la 
interacción con el antigeno se desarrolla y diferencia pro¬ 
duciendo, como resultado, un conjunto de células que ex¬ 
presan en superficie un receptor con ia misma especificidad 
por éi antigeno Estas copias de la célula original que inier- 
accionó con el antigeno se conocen como clottes (Figura 
23*9), Uis células que no han in fracciona do con d antógr 
no no son capaces de pro!iterar 

Para responder a la casi infinita variedad de antige nos, 
el cuerpo necesita generar una inmensa variedad de célu¬ 
las reactivas frente a ellos, cada una de las cuales a de ser 
capaz de pro! iterar en respuesta a la presencia del antígeno. 
Sin embargo, estas células reactivas frente a 3 li presencia de 
antigenos no deben producir reacciones inmunitarias tren¬ 
te a los autógenos propios del huésped, Para poder cumplir 
estos dos requisitos, el sistema Lmn unitario está progra¬ 
mado para seleccionar aquellos dones ó liles frente a antí¬ 
genos extraños y eliminar o suprimir aquellos otros dones 
reactivos frente a Los autógenos propios. 

Selección de les liníocitos T y tolerancia 

I .as células T sufren srlecci&u afttvor de aquellas células reac¬ 
tivas frente a un autógeno y sc/eccioii contra los dones que 
reaccionan con los propios autógenos, La selección contra 
los clones au tornead!vos liene como resultado la tolerancia, 
o ausencia específica de respuesta Ínmunítaria. Previamente 
hemos discutido como Jos fallos en la tolerancia desenca¬ 
denan fenómenos de autoinmunidad {Sección 22.1.3). 

La selección de los linlr vitos T tiene lugar en el fimo, 
órgano llnfoide primario que desempeña un papel central 
en el desarrollo de los liníocitos T (Figura 22. 2 j 

l os linfodtos inmaduros abandonan la médula ósea y 
llegan al timo a través de los conductos linfáticos (Figura 
23.10), En una primera fase de maduración de Eos i inte jeitos 
I en el time, i oriin ida como selección positiva la-tél Lilas 
T inmaduras ínter accionan con el epitelio tímico n través 
de su recién desarrollad o TCR uniéndose a la las proteínas 
de t ompiejo prlnc ipa 1 de hi si ocom pa I i biIidad (iVt HQ La s 
células T que no unen a las proteínas del MHC sufren una 
mu crie programada tapoptosisl; por el contrario, la^ célu¬ 
las T que unen Jas proteínas del MI IC tímico continúan cre¬ 
ciendo, Por tanto,, la selección positiva retiene las células T 
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Figura 23,9 


Selección clonar. Células Q individuales, especificas 
para un ún-rn antigano, después de su InterócCiác con éste, proliferan 
y se expanden para formar un don El antigeno específico funciona 
pomo al ajenie selector, dirigendo la selección y, -por tanto, la prolife¬ 
ración de una célula B especifica trente a ese anligeno. Las copias ció* 
nicas de \¿ célula reactiva frente al antigeno disponen da un receptor de 
superficie dé una célula B con idéntica especificidad por el antigeno. La 
exposición continuada ai anttgeno da como resultado la continua ex- 
parisién de« don. Situación análoga es manifestada pac los linfocitos T 


que reconocen las proteínas del MHC propio y el i mira {de- 
lecoona) las que rio lo reconocen. 

La segunda faso de la maduración de Ins Urtfbcitos Tse 
conoce como selección negativa Después de haber sufrido 
Ja selección positiva, las células que la han superado son 


expuestas a las proteínas del MHC timico, pero ahora están 
acomplejadas ron antígenos (Sección 22,5). Los antigenos 
del timo son de origen propio. Las células T que reaccio¬ 
nan ron los antígenos propios del timo son potencial men¬ 
te peligrosas porque pueden producir la eliminación de los. 
tejidos propios (autoinm unidad). Por lauto, ésas células T 
autor reactivas deben ser eliminadas. Las células! autorre- 
activas se unen muy fuertemente al timo y eventual mente 
mueren. Sin embargo, las células 'i que no reaccionan con 
los antígenos propios no se unen tan fuertemente, presu¬ 
miblemente porque los antígenos extraños no están en el 
timo, listas células T no mueren, aban donan él timo y mi- 
gran al bazo y nodulos linfáticos donde pueden entrar en 
contacto con los antígenos extraños presentados por los lin 
focitos B u otras células presentadoras de antígeno. 

liste mecanismo en dos fases para seleccionar los lin in¬ 
cites T reactivos frente a antígenos extraños y que a la vez 
induce tolerancia se conoce como delección dona]; los pre¬ 
cursores de linfocitos T que son mótiles o peligrosos mué- 
tvvi y más del 99% do las células T que entran en el limo y 
sufren la selección donal no sobreviven 

Las células T que sobreviven a la selección positiva y 
negativa abandonan el limo, viajan a los órganos tinfúídff 
secundarios y allí pueden participar en la respuesta inmu¬ 
ndo ría frente a los antígenos extraños. 

Tolerancia de ¡o» linfocitos B 

La adquisición de- la tolerancia inmimitariái por parte de Jas 
células B también es necesaria porque los anticuerpos pro¬ 
ducidos por células Bautorreactivas{üutoantiruerpos) pue¬ 
den dañar los tejidos del huésped (Sección 22.13), Las 
células B también sufren delección ctonal. Muchas células 
B a u torre activas son eliminadas durante su desarrollo en 
la médula ósea, el órgano línfoide primario responsable dd 
desarrollo de las células Ben humanos (Sección 22.1). Ade¬ 
más, la tmergki dona! (ausencia de respuesta) también des¬ 
arrolla un papel; células inmaduras que sonautorreactivas 
no se desarrollan, incluso cuando son expuestas a altas corv- 
centrationes de autoantfgenosen la médula ósea. Estos an- 
tígenos pueden ocupar los sitios reactivos de las Ig de 
superficie del liníocito B r pero la activación de los UnfodtQí 
B es dependiente de la «ayuda*» por parte de los linfocitm 
T r como veremos más adelante (Sección 23JO). Si no hay 
células T disponibles reactivas frente al antigeno, ya que 
han sido eliminadas durante Ja ¿elección de los linfodtoS T. 
las células 15 permanecen en un estado constante de ¿mergi.i. 

y 23.8 Ai»visión €#• corree,*)tos 

El timo es el órgano linfoide primario que proporciona un am¬ 
biente apropiado para la maduración de Irte linfocitos T. Las cé¬ 
lulas T inmaduras que no interaedonan con las proteínas del 
MHC {selección positiva) O reaccionan fuertemente con a origi¬ 
nes propios (¿elección negativa) son eliminados ptjr ddtcvkw 
cfoitttl en el limo, l as células T que sobreviven a la selección po¬ 
sitiva y negativa abandonan el timo y pueden participaren una 
respuesta inmunitaria efectiva. Las células B también sufren de 
lección clona i y selección. 

/ Dé un ejemplo de una pmteína propia frente a la cual usted 
ih tolerante y otm pniteina humana frente a la que no lo es. 
/ Distinga entre selección positiva y negativa de las células I 
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Selección negativa: 
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que no interaccionan con antígern» 
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Periferia; Las células T que puedan 
Ínter accionar con antígenos extraños, 
abandonan el timo y vuelven a entrar 
en la circulación imiáiita 


Figura 23.10 


_ Selección de las células T y daleoción clonal. Los linfocitos T sufren una selección por pasos en el timo, © Células pre-T en¬ 
tran en el limo y expresan el neceplor de célula T (TCRs). @ Las células T ss seleccionan por su capacidad de un rse a las proteínas del MHC del 
timo. Las células que no se unen al final mueren, proceso conocido como setección positiva. ® Algunas de las células T seleccionadas positi¬ 
vamente puedan interaccionar con antigenos propios en el timo. Las células que manifiestan esta interacción con autoantigenos son deleccio- 
nadfls en el timo, un proceso llamado se/ecci'ón negativa. © Las células T que sobreviven a la selección positiva y nogal iva abandonan el timo. 
Los TCRs de las células seleccionadas son capaces dé interatclonar con antígenos extrartos fuera del timo. 


23.9 


Señales secundarlas 


Las células T seleccionadas en el rimo por ser capaces de 
reaccionar frentes antígenos extraños potencial mente pe¬ 
ligrosos son también seleccionadas por su ausencia de res¬ 
puesta frente a los antígenos propios; las células T que 
reaccionan con antígenos propios son defeccionadas en el 
timo. Sin embargo, una gran cantidad de antígenos propios 
no se expresan en el timo. Por este motivo, clones de célu¬ 
las T autor-reactivas pueden escapar de La delección clonaL 


pero pueden no responder frente a los antígenos propios 
debido a interacciones en los órganos linioides secunda¬ 
rios. La clave de la ausencia de respuesta de estos clones 
aufcnrreactivos o lo que es lo mismo, ¡mergia dotwi f la en¬ 
contramos en ei mecanismo de activación de tas células T 

Señales secundarias y activación de células T 

Cuando una célula T madura abandona el timo, se dirige a 
los órganos linfoides secundarios (nodulos linfáticos, bazo 
y tejido linfa id c asociado a mucosas también conocido como 
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M ALT) donde se instauran. Estas células T no han. sido nun¬ 
ca expuestas a cintígeno y, por tanto, se denominan mire o 
no comprometidas. Las. células T naive deben ser activadas 
por células presentadoras de antigeno (Al Vs) (Sección 22,5) 
antes de ser totalmente competentes como células efóctoras. 

El primer paso en la activación de una célula T naive es 
Ja unión del TCR al complejo MiIC-péptidoen la APC (Fi¬ 
gura 23,11). Ésta es la señal 1, ta cual es absoluta menté fflért- 
cial para la activación, sin la señal 1, una célula T na puede 
ser activada. 

□ paso siguiente en la activación de la célula T necesi¬ 
ta la activación de otras dos proteínas, una localizada en la 
AIV y llamada IT-, V otra que se encuentra sólo en las cél Li¬ 
las T, llamada CD28, La interacción y unión de B7 a CL>2S 
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■ai.[l|JJx*ll 


Para activar ¡mfocitos l nnive son necesarias la sartal 


1 y la señal 2. (a) Una céMa T c naive ¡nteracciona via sú TCR con el 


complexa MHCpéptido de APC Esta os la señal 1 La céhila T, ade¬ 
mas tiene una proteica Mamada CD?B capaz de inleraocionar con la 
proteja B7 d# la APC. Esta es la señal 2. La intaraoefón simultanea de 


Fa célula T. y la APC vis señal 1 y señal 2 activa a la célula T naive. (b) 
esta cétulid T permanentemente activada as capaz de eliminar a las 
células diana úricamente recibiendo la señal 1, |c} Una célula T naiv 9 
kfttsreccwna a través de su TCR con el complejo MH^péptido da cual¬ 
quier célula. Aunque exisla señaJ 1 (interacción dei TCR con tí tamp|<j|o 
MHC:péptido] la señal 2 no puede ser generada porque únicamente 
las APC disponen de la pnoteina B7. (d) En ausencia de la señal 2, la 
célula T. naive sufre un proceso de energía permanente. 


es lñ señal 2 y activa a la célula I, En ausencia de la señal 2 r 
la célula T no puede ser activada (Figura 23.11). I_.a célula T 
activada, w convierte en una célula electora, Una célula F ( 
activada puede matar cualquier célula diana que muestre 
el antígeno, incluso aunque dicha célula diaria no dispon¬ 
ga de CD2B, Células efectoras activadas solamente necesi¬ 
tan la señal I (péptida-MHQ para estimular sil actividad 
efcctora (Figura 23.11). 

F1 requerimiento de una segunda señal de activación 
tiene importantes implicaciones en los procesos de esta 
bLucimiento y inanlenimiento de b anergía dona!. Por ejem¬ 
plo, una célula I' naivt' que reconoce un antígeno propio de 
forma independiente a b APC r sólo recibirá la seña) 1, ya 
que sólo las APCs tienen la pro lerna B7 necesaria para la 
señal 2. En ausencia de la señal 2, este Emiocitn T t sufre un 
proceso de anergia y no puede ser activado (Figura 23,11). 
Asi pues, la segunda señal dada por la interacción B7:CD2H 
es un requerimiento absoluto para la activación; ausencia de 
señal 2 en presencia de señal 1 induce anorgia permanente. 

Una segunda señal diferente y unos efec tares inmune 
taños distintos son empleados en la activación de los Un- 
foritos B, como veremos en lít siguiente sección. 

</ 23.9 Revisión dm conceptos 

La mayoría de las células 'I autorreartiyas son deleccionadas 
durante el desarrollo y la maduración en ct timo, J^is células T 
nttitv son activadas en los órganos línfoides secundarios, pri¬ 
mero por la unión al MHí :péptido medíanle el tCR (señal If. 
seguido por !a unión de la proteína B7 del APC ¡i la proteinú 
CD2H del tinfódto 1 (señal 2). Células T miw tUitorrcacñvas su 
l ren un proceso de anergia eri los órganos lin/aide.s secunda ri ó- 
si reciben Ja señal 1 en ausencia de b señal 2. 

/ De lina las señales I y 2 de una célula T iwiv, 

•/ Identifiqué b señal./señales necesarias para inducir la fun¬ 
ción electora de una célula T activada. 


23.10 


Citoquinas y quimíoquinas 


Para que las células del sistema inmu ruta rio se activen han 
de comunicarse entre ellas y una segunda forma general 
de activación os a través de fas proteínas solubles denomi¬ 
nadas citoqu i ñas. Las citoquinas son un conjunto de pro¬ 
teínas solubles, producidas por los leucocitos y encargadas 
de regular la actividad de las células. Las ri toqui ñas pro¬ 
ducidas por los 1 infecí tos se las conoce como linfocims, Fn 
general las citoqu inas son secretadas por una célula y se 
unen ü los receptores específicos en una célula diana. .Al¬ 
gunas citoqu mas se unen a receptores en la propia célula 
que las ha producido; por esta rayón, estas citoquinas lie 
nen funciom ?&¡ititocritms (autw&tirmjbdoras). Los recepto¬ 
res de citoquinas son responsables de Ja transducdón de 
señales (Sección B.ló). I .os receptores de citoquinas, cuan¬ 
do unen la vi taquín a, dirigen la señal hacia el interior celu¬ 
lar V modulan actividades tales como síntesis de proteínas 
o división celular. Estas señales pueden, como ultimo re- 
sulLido, dar lugar a crecimiento celular, diferenciación y 
proliferación clona!. 
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TABLA 23.1 

Propiedades de las citoquinas más importantes 



Citoquing 

Productores 

Dianas principales 

Efecto 

JL1* 

Mkmocltos 

Tu 

Activación 

IL-2 

Ce] tilas T activadas 

CáHulaa T 

Crecimiitnto, diferencfaciúii 

IL-3 

I H 1 

Células madre hernalopoyétiras 

FJt tür de' erocimicnto 

tL-4 

T k 2 

Células B 

Síntesis do t l- IgE 

tL-5 

T h 2 

Colillas B 

Síntesis do IgA 

1L-1Ü 

T h 2 

Tul 

Inhibición T h 1 

1L-12 

Macróíagos 

r H i 

DiEerencfaeion, activacidan 

IKNV 

leucocitos 

Células normólos 

An ti viral 

IFN-v 

T H t 

Ktacró fagos 

Activación 

CMCSF 

T rt 1 

Célula* madre unid Cides 

Diferenciación .i granuladlos, 




m nrnscth *s 

TUF-^ 

1 11 ] a lid Tg |2 

Ma eró fagos 

hiliibieión do la activación 

TNF^ 

r H i 

MaCTÓfagpS 

Activación 

TNI-fí 

t h i 

Marrófa gn* 

Activación 

Ouimioquinas 




IL-rt 

M a eró lagos, r ¡broto tastos 

Non t roí Líos, células I 

A tractor y activador 


y queratinocitos 



MClM r 

M acrófagos, fibroblastos 

Macrófagas, células I 

A tractor y activador 


y queratinocitos 


'.»ll , qUerif m-tna: 1 IFN,inhriniín;‘ CM-CAF,siu-hirdi-isnniiil.-i.-iúndoi-nloni™do granuli hUí* y mwn.K-iio'.; !Í K.K tactor . u- cnviiakuto de réluJ¡u I; IM. tactor 
df ntTK*iis himciRii; MtT, prrn^in;» ■ ¡ i11 r; o 1.1 1 r.i vi'iiic de iwwciÓfaBOS 


Dentro de las cí boquinas, hay un grupo que se denomi¬ 
na íJi/frtettíjuriiiíS ÜL) debido a que son moléculas que me¬ 
dian interacciones entre leucocitoit. Brt la Tabla 23.1, se 
detallan algunas de las más importante oititquinas, tas cé¬ 
lula que las producen^ Jas células diana y ó efecto biológico 
que determinan. Hx isleo alrededor de 40 ci toqui ñas dito- 
rentes en total, la mayoría producidas por linfocilosT co 
labora dores o monocitos y macrófagos. Vamos a examinar 
la acción, de tres citoquina* involucradas en la inducción 
de una respuesta i limonita rio mediada por la producción de 
un anticuerpo específico frente a un indígeno. 


IL‘2 e IL-4 

Como ya hemos visto, los macrófagos son responsables de 
la toma, procesamiento y presentación del anti^eno (Sec- 
dón 22.5}. Además, ios macriifagos secretan una potente ci- 
toquirta 1L-1 con efectos sobre distintos tipos celulares 
(Tabla 23.1 y Figura 23.12)JL-1 es un componente clave de 
Id respuesta inmunitaria porque es responsable de la acti¬ 
vación de las células Th- Dada b proximidad de macTÓfa- 
gos y I infecí tos T H , principalmente T H 2, en los nodulos 
linfá ticos, les hace ser candidatos para la activación por IL- 
1.Cuando I.L-1 se une a sus receptores ílL-1 R) en los linfe- 
citüs T M 2, produce la activación de éstos, tos cuales, en 
respuesta, producen II .-2 que es secretado y se une a su re¬ 
ceptor 1L-2K que se encuentra en lew propios ILnfocitos T H 2 
(así pues, 1L-2 es ¿uitocrinoj. 11.-2 puede activar a la propia 
célula que lo produce^ dividiéndose y generando copias 
clónales de estos linfoeitos. Durante este proceso, la célula 
T m 2 también produce otras c¡ toqui ñas, tal es el caso de II - 
4, que se une a IL-4R en la superficie de los linfoeitos B. F1 
complejo 31 -4:IL-4R estimula a las células D a diferenciarst? 
a células plasmáticas, su fundón ultima es la de producir 



Diferenciación 


Célula 

plasmática 


'ti* 


MHCül 

IL-1 


Macroíago 


CD4 

TCR 

Receptor IL-1 
Célula T h 

^lL-2 


Recepto* IL-2 


Expansión 
c tonal, 
memoria 


IL-4 


CéMe R 


activada 



Producción 
de anticuerpos 


Figura 23.12 


Algunos de los efectos mas importantes e interac¬ 


ciones de las citoqumas IL-1 IL-2 e l'L -4 en la respuesta de producción 


da anticuerpos. 
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anticuerpos (Sección 22-9), Tur tanto, las citoquinas 1L-1, 
ÍL-2 e LL-4 son mediadores solubles encargados de activar 
macrófagos, linfodtos T y células 13, ios tipos celulares en¬ 
cargados de desarrollar la respuesta inmunitaria dirigida 
a la generación de anticuerpos. 

Otras cltoq uinas 

La Tabla 23,1 muestra la acción de diversas ci toqui ñas. Mu¬ 
chas de estas proteínas modulan a células involucradas en 
la inmunidad específica. Por ejemplo, JL-4 actúa primaria¬ 
mente sobre los linfücitos 13. Sin embarga, algunas dtoqui- 
ñas no afectan a los linfodtos ToB pero sí a otro tipo de 
células. Estas células activadas por las atriquinas median 
respuestas ¡despetrificas muy importantes en el huésped, 
Tal es el caso de los Enterferones, (IFN-ye LFN-n) produci¬ 
dos por los linfodtos y que inhiben la replicador! viral y 
por ende, de prácticamente cualquier célula del cuerpo, Los 
factores de necrosis tu mora) (TNF-o y TNF-/3) son capaces 
de destruir gran variedad de tumores, ene! caso de que las 
células que los producen tengan acceso a esos tumores. In- 
lerfenones y TNF& parecen no tener especificidad por las 
células diana, pero son producidos por los linfodtos T y 
amplifican los efectos de las células inmunitarias. 

Las citoquinas son importantes mediadores en una gran 
variedad de funciones inmimológka^. Unas poseen una am¬ 
plia actividad, que interaecionan con gran cantidad de ti¬ 
pos de células normales. El rasgo característico de este grupo 
heterogéneo de proteínas es que todas ellas son producidas 
por leucocitos. 

Quimioquinas 

Las quiñi inquinas son un grupo de proteínas pequeñas 
que funcionan comes quimio-atrayentes para células fago- 
cíticas y linfocttüs T. Son producidas por linfodtos y otra 
amplia gama de tipos celulares en respuesta a la presencia 
de productos bacterianos, virus y otros agentes capaces de 
causar daño en las células del huésped. Las quimioquinas 
atraen a los linfodtos T y a los fagocitos al sitio donde se 
está produciendo el daño, estimulando la respuesta infla¬ 
matoria y la respuesta inmune especifica. 

5c conocen en turno a 40 quimioquinas. Tal ve?, la más 
conocida es la mteriendm-8 (IL-fi) y te prnteina íjuimioatm- 


ytmtr de tmcrófngos J (MPC-1) (Tabla 23.1), I L-8 es producida 
por gran numero de tipos celulares incluyendo monodtos, 
macrófagos, fiblogkstos (células del tejido conectivo) que¬ 
ra I mocitos (células de la piel) en respuesta a daños en los 
tejidos o contacto con patógenos. La IL-B es secretada por 
las células dañadas y so une a las células del tejido colin¬ 
dante donde actúa como quimioatrayente para células T y 
neu trufa los (Sección 22.1), que da lugar a una respuesta in¬ 
flamatoria mediada por neutrófilos seguida de una res¬ 
puesta uimimitaria específica determinada por ¡as células 
T atraídas. Como en el caso de los receptores de las citoqui- 
nas, los receptores de las quimioquinas en las células diana 
actúan a tra ves de rutas de transó ucdón de señales (Acción 
8.9) induciendo la activación de los fagocitos diana o de las 
células T 

MPC-1 también es producido por una importante va¬ 
riedad de células y atrae maerófagos y células T, de nuevo, 
estimulando la producción de una respuesta inflamatoria y 
organizando una respuesta inmu ni baria específica Así pues, 
ks quimioquinas son potentes iniciadores de reacciones in¬ 
flamatorias que determinan el reclutamiento de células T y, 
por tanto, de una respuesta inmunitaria específica. 

/ 23.10 Revisión de conceptos 

Las atriquinas son mediadores solubles producidos por los leu¬ 
cocitos encargados de regular las interacciones entre células. 
Diferentes ci [equinas como ILO-Í, IL-2 y II,4 afectan a los leu¬ 
cocitos y son componentes críticos en la generación de una re¬ 
puesta inm unitaria especifica. Otras ritoquiruis, tales como ITN 
y TNF, afectan a una amplía variedad de células. Les quimity- 
quirm son producidas por una gran variedad de células en 
respuesta ti daños y son potentes atrayentes de células infla¬ 
ma torias y de linfodtos I 

J Compare la «células diana de ÍL-1,11.-4, EL12, IFNyy TNF-/L 

J ¿En qué se diferencian las citaqninas y las quimioquinas 
respecto a las células que las producen? ¿Y respecto a tas 
células diana? 

¿ ¿Qué procesos son estimulados por !a producción de dio- 
quinas? ¿Qué procesos son estimulados por la producción 
de quimioquinas? 
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J, Defina los criterios empleados para asignar un gen. o 
ia proteina que codifica, a La superfamilia de loa genes 
de Las Igs, 

1 fden t i fique I os mnü vos estruchj rales más i reportantes 
de las proteínas del MHl de dase I y dase II, 

3, El polimorfismo implica que cada proteína del MHC 
se una a un motivo peplid ico di ferróle. En el caso dd 
polimorfismo dd HI.A de dase l, ¿cuántas proteínas 
distintas pueden ser expresadas por un mismo indi¬ 
viduo? ¿V por la población humana entera? 

4. ¿Qué cadenas de las Egs se usan para construiré] sitio 
de unión ai péptido? ¿Qué dom inxüS?¿.Qué CDfís? 

í. Calcule el número tota] de dominios V, ( y V| que se 
pueden construir a partir de los genes de Igs disponi¬ 
bles- ¿Cuantas Igs Completas pueden producirse como 
resultado de] reagmpamiento de tildas las cadenas pe¬ 
sadas y ligeras posibles? 


6 . Describa la interacción entre el R R y el complejo en¬ 
tre d MHC y d péptido antigénico. Identifica la fun¬ 
ción de los CDRs en el TCR, 

7. La diversidad dd TCR, al igual que las Igs,. se puede 
generar por recpmbinación y pnr ^agrupación, Sin 
embargo. La diversidad adicional se puede generar por 
l.i adición de nudeótidús en la región N y por la lectura 
do los segmento-. D (diversidad) en los tres distintos 
marcos de lectura. Explique como funcionan estos me¬ 
canismos de generación de diversidad, 

&. Explique la selección ppsiJüua y rogativa de las células T, 

9. ¿Que interacciones moleculares son necesarias para 
activación de linfocitos T ¿jaree? ¿y para la activación 
de células electoras? 

10. ¿Cuáles son los principales efectos de las ritoquinas y 
las quünioquínas? ¿cuáles son las principales diferen¬ 
cias entre ellas? 


Ejercicios prácticos 


1. Construya una tabla en la que aparezcan los elemen¬ 
tos comunes de tan proteínas codificadas por los ge¬ 
nes miembros de la suportam ¡lia de las Igs. Identifique 
los componentes estructurales que se ajustan a esos 
dementes comunes dentro de las Igs, T'C’Rs y proteí¬ 
nas dd MHC, 

2. ¿Cuál es Ja ventaja potencial de disponer de distintos 
situis de unión para proteínas de dase 3 y clase ÍJ? Pis¬ 
ta; téngase en cuenta La fuente de la que provienen los 
péptidos antigé rucos que se unen a cada pro teína, 

3. El polimorfismo implica que cada proteína eM MHC 
se une a un motivo peptidico distinto. Sin embargo, 
en el capo de las proteínas de dase 1, un Individuó pue¬ 
de reconocer solamente seis tipos de motivos, mien¬ 
tras que la población humana entera puede llegar 
hasta 350 motivos. ¿Qué ventajas tiene este fenómeno 
para la población? ¿Y para el individuo? 

4. ¿Cuáles son las contribuciones de cada CDR a 1i ^ do¬ 
minios variables de las Igs? ¿Qué relación tienen con 
los sitios de unión? 

5. Los fenómenos de fícombinación son importantes 
para generar la diversidad en et sitio de unión al anti- 
gertO de las Igs Sin embargo, Los fenómenos somáticos 
son procesos más importantes aúllen cuanto a la [pro¬ 


ducción de diversidad de estas proteínas- ¿lista cíe 
acuerdo o no con esta afirmación? Explique!o. 

6. ¿Por qué tanto el TCR como las proteínas del MHC 
deben reconocer componentes del mismo antígeno? 
¿Pueden reconocer los TCRs antígenós en ausencia de 
las proteínas del MHC? 

7, Los genes del TCR disponen de una capacidad para 
producir diversidad en el repertorio de sitios de unión 
del antígeno, incluso mayor que los genes de las igs. 
¿Qué ventajas proporciona este fenómeno para el sis. 
tema inmunda rio? 

S. ¿Qué le pasaría al repertorio de linfocilóü T en ausen¬ 
cia de selección positiva? ¿Y en el caso de ausencia de 
selección nega Uva? 

9. ¿Cuál serta el resultado dé la activación de todas las cé¬ 
lulas r periféricas que interaccionan con antigeno? 
¿Cómo ayuda a evitar esto el sistema de la segunda 
señal? 

10, Pronostique cómo sería la respuesta inmu ni la Na de¬ 
bida a la señal t y 2 en ausencia de IL-L II -2 o 1L-4. 
Llaga la misma predicción pero en ausencia de recep¬ 
tores de II.-2 en las células T o de receptores Je 11,-4 
en las células B. 







ra 


ü iv,¡.:¡ ubiol-ngift clínica se basa «n la ra ti/tu imi <!• wu número de test y 
pi med ¡mieolus p ua aisUro Idrnlifk.irlas patógeno». Aquí inpstNiiiBS el 
medio M'ledivoy diferencial de ¡■<». (£ftftfí}< que per- 

roii* i*| civcbumiilo dfc* un cierto número de b.i el crias ÍGram negativa»} v que tam¬ 
bién permitedistinguí Iim organismos patógenos de l os iiü patógenosatoladúsde) 
tracto digestivo, urinario y otros sitios- La identificación microbiana no requiere 
siempre del aislamiento y vi crecimiento del patógeno, los método» inminmoló- 
gii’fls y kis de biotogi.i molecular pueden permitir realizar la identificación rápi¬ 
damente y de iforma segura, y esto permite que d tmtamknlo se realíce únten, 
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G 


Aglutinación rcaci-iún L-Jitrv un anikueipo y 
un andj’mu unido ú üíili partícula, que da 
Jujear u un aj;[t!|i'adn do pnitiüHl&ü vLsibío 

Art tiblogromo rcvihíón dt' la sensibilidad 
df lu> .LritibuHiftis t¡n uso de aislados (Li- 
nicm 

Anticuerpo fluorescente modificaciónCO- 
valenfe df una molécula di 1 anticuerpo con 
un colocante fluorescente, de tal manera 
qui- ■ ’!■ colorante hace visible jl*J anticuerpo 
bajui La luz íluoiuNcenlt 1 

Anticuerpo IfHHtOClonal anticuerpo hedió 
pnr una sulii velo la ?> 

Antisuerpo pflíi'clpnsí anticuerpo hecho 
por muchas células D 

Bscfertemiv presencia de bacterias en la san¬ 
gre 

Carga vírico rmmero de germinas vincos en 
un tejido de paciente 

CuftívQ de enriquecimiento medio selec¬ 
tivo e iruubaclones adecuados piara aislar 
mkiOar^mkiru» Je muestras naturales 


EU5A enzirttoi nrmmoai til I isis 
Especificidad habilidad de ull anticuerpo 
paro rcacCicwiar con un solo jnligtrrlD 

Inmunotransferencía {western blottíng) 

electmlon'sis de proteínas seguida de 
transferencia a una membrana y detección 
mediante adición de anticuerpos espeoi- 
Mros 

Medie diferencial medio que permite la 

identificación de micnior¡^¡n,!srnfi$. basa¬ 
dos en su apa rímela 

Medio enriquecido medio que permite el 
crecimiento de mimnrganiátnos porque 
llene disididos Factores decrecimiento 
Medio para propósito general medio que 
soporta el crecimiento de la mayoría de ao- 
rúbícoa y anaeróblcos hilad t¡ i ti vos 
Media selectivo medio que permite d ere 
cimiento de luios organismos retrasando 
el LTeeimsentü de otros, debido a que tiene 
un Eximpnncnte añadido 


Precipitación reaeciún entre un antiruer- 
po y un antígeilu soluble que da lugar a un 
complejo VLsible e msolublr 
RÍA radloinmuruwrnálisis 
Sensibiiidad la más pequeña cantidad de an- 
Hgenoque puede ser detectada 
Septicemia infección de la sangre 
Ser ologia estudio de las reacciones antífte- 
no-anticwerpo m tHíto 

Sonde de ácido nucleico t?n inu robiohv 
gu clínica, un iiligonurli'titidn corto h de 
seáieocia única que se emplea como sonda 
de hibridaeinn para la idavliticueion de pa 
tógems {'l\w Capítulo 6 para su empleo 
general izado) 

Titulo en un contexto innwnulógieo, cand- 
dad de anticuerpo presente en una mjIu 1 
ción 


L a actividad inás importante del microbiólogo clí¬ 
nico es el aislamiento e identificación de agentes 
infecciosos. Esta área principal de la microbiología se 
den omina microbiología clínica o diagitósík r?. Cada vez 
resulta más patente la transcendencia que tiene la iden¬ 
tificación exacta del patógeno, que se hace en 48 horas. 
Recientes avances han permitido identificar los pató¬ 
genos en minutos. Los métodos diagnósticos que se ba¬ 
san en procedimientos inmunológicos y de biología 
molecular permiten identificar muchos patógenos sin 
tener que recurrir a su cultivo; ln que resulta 1 especial 
mente importante para el diagnóstico de infecciones 
pnr virus y protozoos, enfermedades que son difíciles 
de identificar dada la dificultad que existe para cultivar 
el agente. 


I MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO 
DEPENDIENTES DEL CULTIVO 


Aquí discutiremos el aislaminetci y cultivo del patógeno a 
partir del tejido. Los métodos dependí en tus del crecimien¬ 
to son importantes para el diagnóstico clmico. 


Aislamiento de patógenos 
de muestras el ¡nicas 

Tras un examen clínico dd enfermo, e! facultativo puede sos¬ 
pechar ya si se trato de una infección. ítí? recogen muestras 
de los tejidos o fluidos infectados para análisis truLTohiologi- 
co, inmundógico y de biología molecular {Figura 24.1). Según 
el tipo de infección, los materiales que deben recogerse in¬ 
cluyen sangre- orina, heces, esputo, líquido cefalorraquídeo 
o pus. Se puede pasa r una torunda estéril por el área infectada 
[Figura 24.2), a continuación, con la torunda se hace una siem¬ 
bra en estrías sobre una placa de agar o se coloca directa¬ 
mente en un medio de cultivo liquido. En algunos casos, pue¬ 
de obtenerse asépticamente pequeñas muestras de tejido vivo 
(biopsia) pana su posterior cultivo. Ij Tabla 24.1 resume las 
recomendaciones actuales relativas al cultivo de mi ero orga¬ 
nismos aislados a partir de muestras clínicas características. 

Para aislar organismos de importancia dinica y hacer un 
diagnóstico correcto, es necesario poner un especial cuidado 
a la hora de obtener muestras clínicas. El facultativo debe cer¬ 
ciora rse de que Ej mucura que se obtiene procede del lugar 
auiéntkv de la infección. Si el inoculo es Insufle i eme, no es po¬ 
sible- la recuperación o la detección de los patógenos Así mis¬ 
ma con objeto de evitar la con laminación, se requiere que la 
muestra se tome en condiciones oséptteas Igualmente es ne¬ 
cesaria una atención escrupulosa a fin de asegurar el mante¬ 
nimiento de los requerímientes metnbólkos de determinados 
oigan ismus, como ocurre con d mantenimiento de las condi¬ 
ciones anoxigénjcas (ausencia de oxigeno). Una v e/ que se ha 
obtenido la muestra, se analiza tan pronto como es posible. 


24.1 
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míenlo e identificación de patógenos. 


Medio de cultivo y crecimiento 

Ll cultivo de enriquecimiento, el uso de cultivos seleccio¬ 
nados y Lis condiciones de incubación, es una parte impor¬ 
tante de la microbiología clínica. Los medios de cultivo en 
el laboratorio clínico son especiales, A través del uso de va¬ 
rios medios de cuJ tivo los microorgaiiismos de Importancia 
médica pueden ser aislados, cultivados e identificados. La 
mayor parte de las muestras clínicas se cultivan primero en 
generales, como el agar sangre, que permiten el crecimien¬ 
to de la mayoría de los organismos aerobios y anaerobios 
facultativos. El medio de enriquecimiento se utiliza para ha¬ 
cer crecer los microorganismos complicados, que requieren 
factores de crecimiento determinados, como Nei$$eria go- 
mirrhoea?, el microorganismo que causa la gonorrea (Tabla 
24. I), C tortas medios son medios selectivos, que promueven 
el crecimiento de microorganismos mientras retrasan el cre¬ 
cimiento de otros, debido a que tienen componentes añadi¬ 
dos (Tibia 24.1). Finalmente, los medios diferenciales son 
los medios que permiten la identificación de los microorga¬ 
nismos por medio de su apariencia {mrsc Figura 24.7). 

Cultivos de sangre 

El término hacteriemia denota la presencia de bacterias en 
la sangre (Sección 21.7). Fn condiciones normales, la bacte¬ 
rias son eliminadas de la sangre rápidamente. Por tanto. Ja 
bacteriemto es infrecuente en individuos sanos y la presen¬ 
cia de bacterias en la sangre indica habitualmente infección 
generalizada. ! os patógenos encontrados ron más frecuen¬ 
cia en la sangre incluyen Pseudottiottas aerugmaw, entero- 
bacterias, especia i mente Escherichíú cüli y Kiebsiella pticnmo- 
niae f y los cocos Gram positivos Stapkitococctts au retís y 
Streptocúccus pyúgvnes. La clásica infección de La sangre, la 
Septicemia, es el resultado de la entrada en la sangre de un 
microorganismo a partir de un foco séptico, que se multi¬ 
plica y se propaga a distintos tejidos dd organismo para ini¬ 
ciar nuevas infecciones. Diversos síntomas graves generali¬ 
zados son indicativos de septicemia, generalmente fiebre y 
escalofríos seguidos de postración. Los casos graves de sep¬ 
ticemia pueden conducir al choque séptico, una condición 
sistémiea que puede producir la muerte caracterizada por 
una intensa reducción de la presión sanguínea y fallos en 
múltiples órganos, como el corazón, los ríñones o los pul¬ 
mones. Fn muchas situaciones, d cultivo de sangre repre¬ 
senta el único medio inmediato para aislar e identificar el 



fol (b) fe) 


Matadas para la obtencrón de muestras tíal tracto respiratorio supeHoí. (al Torunda para la garganta, (b) Torunda nasofaríngea 
que se pasa a través de la nariz. (c| Torunda para el ínlenor de la nariz. 
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TABLA 24.1 Medios tenriquecirios recomendlados para el ¿uslamientn primarlo 
en un laboratorio de microbiología clínica" 










Miuosirn Agor sangra 

Ayar entérico 

AC 


Agar aiuieróbico 

liquida-.-. pulmón, abdomen, perinmha 

t 

+ 

+ 


4 

Hrces: inrundü 1 ! rtiftaiiífi 

JL 

+ 

+ 

— 

— 

BinfUdia^ ilc tejí do quirúrgica: pulmón, ganglios 1 m lárices 

4 

+ 

— 

— 

+ 

Cnir^aiu-i: UTmndrt:-.. esputo, Amídgalii, namífaringt 

4 


4- 

— • 

* 

turunda* ^nilauriruritL 1 ,: uretra. vagina, nóm X 

1r 

4 - 

■+ 

+ 

— 

Orina 

+ 

+ 


—• 

— 

■Sangre 

+ 


W 

— 

+ 

Taro mías; heridas, áharesoer, exudada 

+ 

4 

4 

—■ 

+ 


■ | i.ridv- l£i - V. fc \1urrji, F f. Bunoei, M. A. FIjUoi F C Tfentrvur y H M TSülfcen l L|L|r ' iVfiWHrf/ ijt frttkv) A-TumJ^iVifyv ti.' ix|u-iim. Aim-rt .m Snm-ly fin MU’nrfjii^L»gy H 
^V.L-Jifnptiiifii, OC 

1 A|(4ir-hin|;»i‘ jI 51ii Jú sJiStfíii entera di? nvi^J se Ir ¡uñaiJk.’ .ti’.jr de wia tnptitriM .iRiir rnlrnci . y.i m-.i ".itijj/iliI lIi- pirtikTHi- {F-MBj (i ii^nr MméC unLey: AL . 

.. huLbiljir (mit^ mhullib).' TW. .i^jr riuver-MiiiTin: ,ijíiir anaerobin-, ofiar tjt Ui^liailiH rr.iir.ir M-ipIfm-ntaJn ■ nn imglinibtii ífhíiíbJii i-n diiiim<bimlt 


agente etiol6gico, por lo que el diagnóstico dependerá de 
un cuidadoso y correcto cultivo sanguíneo, 

Lj técnica estándar del cultivo desangre consiste en ob¬ 
tener asépticamente 10 mi de sangre de una vena e inocu- 
(arla en un frasco de cultivo de sangre que contiene un an 
ticoagulantg y un medio de cultivo rico, que permite el 
crecimiento de la mayoría Je Los microorganismos Se esta¬ 
blecen dos cultivos, uno en un frasco que se incuba en con¬ 
diciones aerobias y otro en condiciones anaerobias Todos 
los medios utilizados son relativamente ricos, contienen di¬ 
feridos de proteínas y otros ingredientes complejos. Los 
frascos de cultivo de sangre se incuban a 35"C v se examinan 
* diario durante 5 dias. La mayor parte cíe Las bacterias de 
interéscUnieo se observan en este periodo. Algunos siste¬ 
mas de aislamiento con sangre recurren íi sustancias quími¬ 
cas que Ijsan eritrocitos y Leucocito, liberando los patógenos 
mtricelulares que de nlm mudo podrían pasar inadverti¬ 
dos. tn los cultivos de sangre, los microorganismos se de- 
to;t,in habitualmcnte mediante inspección visual (turbídez), 
examen microscópico y subcoIti vo. Los sistemas de cultivo 
sanguíneo automatizados detectan el crecimiento a través 
de la monitorizariún continua de la producción de diluido 
decarburan y id turbidtv., que so leen cada K> mi nulos. 

1 emendo en cuenta que es inevitable cine una determi¬ 
nada /.Lina de la piel se contamine durante la extracción i ni¬ 
na I de sangre, puede esperarse un indico de contaminación 
ítel 2% al 3%, La presencia de organismos aislados habi- 
Us- ¡mente déla piel,, tales como StuphiflwiKXii* epidermis j¡> f 
bacterias carine i formes o propion i bacterias, puede indicar 
mta mi nación, aunque a Vetes estos organismos pueden, 
irw luso ser causa de infección de la pared del corazón (en¬ 
docarditis bacteriana subaguda). Por tanto, se necesita una 
considerable experiencia microbio!ógica y clínica a la hora 
de interpretar los cultivos de sangre, 

Cultivos de orina 

Las infecciones del tracto urinario son muy frecuentes y. a 
menudo, los agentes etiolugicos son idénticos o parecidos 
¡j las bacterias que constituyen la Flora normal (por ejem¬ 
plo, F-iihfrrichia cotí). Foresta razón han de extremarse las 
precauciones en el momento de realizar un análisis bacte¬ 
riológico de Ja orina, dado que la orina favorece H creci¬ 


miento bacteriano masivamente bajo diversas condiciones. 
Un recuento bastante alto de células en la muestra indica in¬ 
fección urinaria. En la mayoría de los casos, la infección es 
H resultado de la ascensión de un organismo por la uretra 
procedente del exterior. Ocasionalmente puede llegara in¬ 
fectarse incluso la vejiga. Las infecciones del tracto urina¬ 
rio inferior suponen la forma más común de infección irn- 
sncüiMfffí (adquirida en el hospital) (Sección 25,7). 

Li na infeccióm u ri naria i niportante suele dar recuon i os d e 
1CL o nías organismos por milil ¡tro de una muestra de orina 
recogida a mitad de micción, mientras que en ausencia de 
infección, la contaminación de la orina a partir de los geni¬ 
tales externos (prácticamente inevitable hasta cierto punto} 
da lugar a recuentos inferiores a 1LL organismos por mililitro. 
Los patógenos mas comunes del tracto urinario son miem¬ 
bros de las onterobacterias, siendo E, ro-fr la responsable de 
aproximadamente el 90% de tos casos. Otros patógenos del 
tracto urinario incluyen K/éliSjWifi, f-ÓJírniíxidiT, JY¿i tetfs, Pseti- 
dormifítiS' StiuipltytiNTtKVuíi ¿xtprQphyUciti v L íifm:vncctí> faecaíis. 
Nrfrwriu Xim<rrinn'¡n\ el agente ctiológíco de la gonorrea, no 
crece en la orina sino en el epitelio uretral y debe diagnosti¬ 
carse por métodos diferentes [ivone más adelante), 

So puede utilizar el examen microscópico directo de la 
orina para indicar la existencia de bacteria rin, es decir, la pre¬ 
sencia de un número anormalmente elevado de bacterias 
en la orina. Sin embargo, puesto que casi todas las orinas 
contienen un cierto número de bacterias, lo más frecuente es 
que una bacleriurij significativa se monitorice usando dis¬ 
tintas pruebas mediante tiras de papel indicador, de las que 
existen varios tipos disponibles en el comercio Por ejem¬ 
plo, una prueba con una tira de papel indicador monitorí- 
z.fl la reducción de! nitrato detectando la reducción de su 
producto, el nitrito, lina prueba se considera positiva cuan¬ 
do se produce un cambio de color en la lira de papel indi¬ 
cador (Figura 24.3). Hay que tener en cuenta que la pro¬ 
ducción de nitrito ocurre sólo cuando existen mas de 10 n 
enlerobactcrLas por mililitro, por lo que el método permite 
comprobar casi instantáneamente la existencia de una in¬ 
fección del tracto urinario. Hay otras pruebas que utilizan ti¬ 
ras de papel indicador en infecciones del tracto urinario, 
que habitualmente se asocian a la reducción del nitrato, y 
que detectan la es te rusa (producida por leucocitos) (Sección 
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Figura 24.3 


Tiras el aná-lisis de orina. Debatí] ele La lira de 
prueba se observa una lira de control. De ¡aquende a derecha, en una 


muestra de orina <a tira mide los niveles anormales de glucosa, bilurtu- 
bina, cotonas, gravedad específica, sangre, pH, proteínas, urobillnó- 
geno r mfritos y leucocitos («tarasaj Lecturas anormales de usterpaa 


jwflet positiva, rojo a distancia) y nitritos (positivo intenso, tii segundo 
a partir de Ea derecha) Indican bocteriuria. El cultivo posterior de esfa 
muestra domostrú la presencia efe Escliertchla cofi 


22.1) y la peroxidasa (producida por algunas bacterias) (Sec¬ 
ciones h-13 y 17.22). Después do una prueba cuín tira do pa¬ 
pel indicador positiva so realiza un cultivo do orina. 

Para cultivar posibles patógenos del tracto urinario se 
utilizan dos medios (1) agar sangre como un medio general 
no selectivo; \ {2) un medio selectivo para enterobacierias 
•como agar MacConkey o agareosina-azul de metileno (EMB) 
(m-wv Sección 24.2 y figura 24.4). E-stw medios especial izados 
permiten una primera diferenciación entre fermentad ores 
de lactosa y no formen tactores, t- inhibe el crecimiento de or¬ 
ganismos C iram positivos como iytn^hylococnt^ spp. (con¬ 
taminantes habituales de U piel). Una vez aislados los 
organismos, pueden identificarse y realizarse pruebas de 
sensibilidad antibiótica, Los microbiólogos clínicos experi¬ 
mentados suden hacer una identificación presuntiva a par¬ 
tir Je un aislado, observandcvel color y la morfología de las 
colonias del patógeno sospechoso que ha crecido en distin¬ 
tos medios selectivos como los descritos en la Tabla 24.2. 
Dteha identificación debe completarse con ana tisis mas de¬ 
tallados, si bien tos microbiólogos clínicos utilizan esta in¬ 
formación conjuntamente con los resultados de pruebas más 
precisas, de las que se hablará a lo largo del resto de este ca¬ 
pitulo, con el fin Je lograr una identificación adecuada. 

Por último, si no se obtiene crecimiento bacteriano, a 
pesar de la persistencia de tos síntomas de la infección del 
tracto urinario, entonces el clínico puede solicitar cultivos 
directos específicos con objeto de identificar patógenos más 
exigentes como Netiseria gonorriiaeae, Otlamydw tmchom&- 
ób, ttnuifmmt’Ua *pp„ micuptasma u otros organismos anac- 
robines. 

Cultivo» de heces 

Ll aislamiento de patógenos i intestinales conlleva la adecua¬ 
da recogida y preservación de las heces. Durante d almace¬ 
na miento disminuye el pH de las heces, de ahí que deba evi¬ 
tarse una demora prolongada entre la recogida de la muestra 
y su procesamiento. Este aspecto es especialemnte critico en 
el caso del aislamiento de especies de los géneros Shivelta y 



Figura 24,4 


Placa de agar aosina-úíul de metiteno (EMB) mos¬ 
teando un termentador de lactosa, Eixherichia cotí (izquierda) y ua no 
termentador da lactosa. Psewctomonas asAJÉjjnüSa (derecha). Obsér¬ 
vese d brille] vende metálico de fas cotonas de E. cato. 


Stífuwm’Iít?, que son bastante sensibles al pl 1 ácido. í as mues¬ 
tras recogidas a partir de heces recientes se varían sobre un 
recipiente de plástico estéril y se colocan en un vial que con¬ 
tiene un bimpon fosfato para el transporte al laboratorio, Si 
las heces del enfermo son sanguinolentas o contienen pus, 
siempre debe obtenerse muestras de este material; estas de¬ 
posiciones contienen generalmente un gran número de or¬ 
ganismos Je interés clínico. Ln el caso de que se sospeche 
infecciones transmitidas por alimentos o a través del agua, las 
muestras fecales deben inocularse en distintos medios se¬ 
lectivos (ivjím 1 Sección 24,2) para el aíslame i uto de bacterias 
específicas. La caracterización de parásitos intestinales se re¬ 
aliza baje el microscopio, los métodos de cultivo se 1 desa¬ 
consejan (Sección 2b,7), 

Heridas y abscesos 

Cuando se trata de infecciones asociada* a heridas traumáti¬ 
cas como mordeduras de animales o del hombre, quemadu¬ 
ras, cortes o penetración de objetos extra ñus, las muestras 
han de recogerse con especial cuidado para recuperar el pa¬ 
tógeno de inferes, l is necesario tener en cuenta que general¬ 
mente las infecciones de heridas y abscesos están contami¬ 
nadas con miembros de la mioobiota normal. Ja obtención 
de muestras mediante torunda suele ser inadec uada . El me¬ 
jor método para obtener una muestra es la aspiración, a par¬ 
tir de lesiona purulentas (que contienen pus), con una jerin¬ 
ga V una aguja estériles, seguida de la desinfección de la 
superficie cutánea con etanol o isopropaml al 70%. Las mués 
tras de flujos internos purulentos se recogen habitualmente 
por biopsia o mediante resección quirúrgica de los tejidos.. 

Existí 1 uno serie de patógenos que se asocia con infec¬ 
ciones de heridas. Como algunos de estos patógenos son 
anaerobios, el transporte de las muestras desde el lugar 
donde se 1 han recogido debe hacerse en estricta anaerobio- 
sis. Un patógeno que se asocia con frecuencia a secreciones 
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TABLA 24.2 Características de las colonias do los bacilos Gram negativas qua se aíslan 
con frecuencia cultivándolos en distintos medios do utilidad clínica 


Medios de agpr* 


Organismo 

EME 

MC 

SS 

BS 

EstfwrkJm cu/i 

CmLni uscurücün brille 
metálícu gri^'ÍLLO 
(^•itsí 1 Flojera 24.41 

líoiai 0 rusas 

0 rosa das 

] 43 mayoría inhibidas 

Ertími^íilír 

Símil, ir cafe 

peno las colonias 
son más grandes 

Riyis 0 rusas 

Blancas 0 beige 

Colonias mucoules 
íun brillo aofenlko 

Xktwthr 

Grandes, mucoides 
y marran! cea* 

R05A9 

Jí( r|a.s 0 ÍUSJCldi 

Li mayoría Inhibidas 

Pwictti 

translúcidas, 

¡nrakuOi 

Transija rentes, 
Incokirjs 

Con bu fiúprti, 
fHiitcíía cri ra 

Vende 

PM'Túiawvtm 

TranslwMaSi 
incolora* aloro 
([róse Figura 24.4) 

rnnsnartiikS, 

intxjleras 

La mayoría inhibidas 

Sin crcrimienío 

SaitHaiittla 

Translúcidas, 

iiKnluras al nru 

Trn rispa rvn te#, 
incoloros 

Opacas 

rilara'* a vente l*m;hm.s 

Sh sgetía 

Inmslúridas, 
incoloras al oro 

Trj rispia remÉt-i, 

incolúrls 

Opacas 

Marrón» 0 inhibidas 


' AJ.i^UnJi' lIu 1 P R. Murray. 1" | Itoron. M A I taller. I’ ( U™m¡f K, II. V\itk.'n. I’#«■>» MatuutUt CVíniaií Mkrs¡nric}ív,7 m adición. Aijwruraii SwkTy hw Micpí*ki- 
k^KIr'. ^Vj^lisrtjjjhin, CC 

' US, j^yjf bibjKiutu suililo: EME, jftiif t-m-iFUi azul du imülcnd; MI . a>5nr KfarL’onfcey; SX, 4g,ir Sirínvi^iaríJir Síu\vflif. 


purulentas es el Stophyio^iKi'us aüfñts, aunque también sori 
habituales las enterobacterias Psetuiamwwn twrugitiQ&a, y 14# 
especies de los ¿macrobios Bactfroideí y CíastrUiiim. Los 
principales medios de aislamiento son d agar sangre, dis¬ 
tintos medios selectivos para cntcrobacterias (Tablas 24.1 y 
24,2), y el agar sangre con suplementos adicionales y agen¬ 
tes reductores pora anaerobios obligados. Los frotes quo se 
preparan, a partir de dichas muestras también deberían exa¬ 
minarse directamente en el microscopio, 

Muestras genitales y diagnóstico 
de laboratorio do la gonorrea 

En los varones, el síntoma clásico de la gonorrea, una en¬ 
fermedad de- transmisión sexual, es una descarga purulen¬ 
ta por la uretra (Sección 26.12). Si no existe este descarga, 
puede obtenerse una muestra adecuada mediante una to¬ 
runda de algodón estéril, de diámetro estrecho, que se in¬ 
serta en el interior de la uretra, se deja colocada durante 
unos segundos para absorber cualquier exudado y, a con¬ 
tinuación, si 1 extrae para cultivar Nttosería gotmríloeae, el 
agente otiologico de la gonorrea. Lina posibilidad alterna¬ 
tiva es recoger una muestra de la primera urina de la ma¬ 
ñana, de un individuo infectado, que contieno genera! 
mente ocluías viables de iV. ^únorteíotíse. Ln las mujeres en 
Eli. que se sospeche gonorrea u otras infecciones genitales, 
tas muestras so obtienen habitual mente mediante una to¬ 
runda a partir del cérvix y la uretra. 

La gonorrea representa una de las infecciones más fre¬ 
cuentes en los adultos y las técnicas micTobiológieas clíni¬ 
cas son fundamentales para su diagnóstico. N. goriorrh&pac 
(a la que clínica mente se Ea conoce como gíJ/ntím>) coloni¬ 
za las superficies mucosas de la uretra, el cérvix uterino, id 
canal anal, la garganta y la conjuntiva. Se trata de un orga 
nismo bastante sensible a la desecación y de ahí que su 


transmisión sea casi exclusivamente por contacto directo 
de persona a persona, generalmente medíanle el coito. El 
objetivo primario que persiguen las medidas sanitarias para 
el control de la gonorrea implica la identificación de tos 
portadores asín toma ticos, lo que supone la realización de 
aná I is is micrubio! óg icos, 

El gonococo es un coco Gram negativo y habitúa [mente 
so observa en forma de diplococu; comü existen organis¬ 
mos parecidos que no son muy i recuentes en la microbio* 
tu normal del tracto urogenital, tiene un valor diagnóstico 
realizar una observación directa en el microscopio de mate¬ 
rial teñido con el Gram, Por ejemplo, la observación de di- 
plococens Gram negativos en una descaiga uretral o sobre un 
frotes vaginal o cervical, es un diagnóstico presuntivo de 
gonorrea En la gonorrea aguda, el microscopio revela ge¬ 
neralmente la presencia de diplococos Gram negativos fa- 
gocilados por leucocitos polímorfonudeares (Sección 20.1), 
sin que existan virtualmcnte otros organismos acompa¬ 
ñantes (I igur¿r 24. 5 íí). 

Las técnicas de cultivo poseen un mayor grado de sensi¬ 
bilidad respecto a los análisis microscópicos La mayoría de 
leus medios para el cultivo de N. gúitorritoeae contienen sangre 
o hemoglobina calentadas (conocidos como medio de <ig¡ir 
ehitcüiíilr debido a su apariencia marrón oscura), siendo el ca¬ 
lentamiento fe causa de la formación de un material preci¬ 
pitado que es bastante eficaz, para absorber productos tóxi¬ 
cos presentes en el agnr y en otros consti tuyentes del medio 
Otro medio importante para un aislamiento primario, de¬ 
nominado agar Thayer-Martin, también se utiliza para el ais¬ 
lamiento de N. gananiiaeae (Figura 24,5). Este medio incor¬ 
pora los, antibiétiazs vanvomiema, nístatina y eoEislina, a los 
que la mayoría de Isas aislados clínicos de M. gonordwín? son 
resistentes por naturaleza; también permite el aislamiento 
de jV. meningítides, que causa la meningitis bacteriana. 
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Obsérvense mullitud de cíiplococos dispuestos «i parejas (flechas), ib) Colonias do N. ^onofrfioese creciendo en agar Thaye^Martm Se ha te- 
fiido la placa en |a parte central cor un reactivo que tiñe de azul las colonias cuando las células contienen citoctomo c {prueba de la onidasa). N, 
ganarthoeae es oxidasa positivo. 


Después de la siembra por estrías, las placas deben in¬ 
cubarse en un ambiente húmedo, eii una atmósfera que 
contenga 3 a 7% de COj (el CO¿ se necesita para el creci¬ 
miento de los gonococos), Las placas se examinan después 
de 24 y 4S horas, e inmediatamente deben analizarse por¬ 
ciones de las colonias mediante la prueba de la oxidaba, va 
que todas las Neisseria son ox¡Jasa-positivas (Figura 215h, 
Sección 242), Si el inoculo es de origen urogenital, los 
diplocncos Crarn negativos oxidasa-positivos que crecen 
en agar chocolate son gonococos casi con toda seguridad, 
Sin embargo, la identificación definitiva implica la deter¬ 
minación de los patrones de útil i ¿ación de hidra tos de car¬ 
bono, o pruebas inm urológicas, o el uso de stand as de áci¬ 
dos nucleicos {véate Secciones 24.5-24,14), 

Cultivos de anaerobios 

Las bacterias anaerobias estrictas son causa frecuente de in¬ 
fección y pasan desapercibidas totalmente, a menos que se lo¬ 
men las debidas precauciones para su aislamiento v cultivo. 
En la Sección b. 3 3 sí’ han expuesto las generalidades sobre los 
anaerobios, observando que muchos anaerobios son muy 
susceptibles al oxigeno Todo ello justifica que se necesite 
una atención especia! en ja recogida de muestras, su mane¬ 
jo y procesamiento, por si pudiera tratarse de un anaerobio. 
En el organismo existen distintos hábitat (por ejemplo, la ca¬ 
vidad oral y el tracto intestina]) (Secciones 21.3 y 21,4) que 
son habitual monto anóxico» y en ellos puede encontrarse 
bacterias anaerobias estrictas formando parte de la micro- 
biiita. Sin embargo, otras partes del organismo pueden llegar 
a ser ¿inóxicas como resultado de una herida o un trauma 
lisiTio, reduciendo el aporte sanguíneo en el lugar de la he¬ 
rida. Estos lugares anaerobios se encuentran disponibles para 
ser colonizados por anaerobios estrictos. En general, las bac¬ 
terias anaerobias patógenas forman parte de la microbíota y 
son únicamente patógenos oportunistas. Existen, sin em¬ 
bargo, dos patógenos anaerobios importantes, Chxtriiiium 
tetani (que produce el tétanos) y C. perfrin$etts (causante de 
la gangrena gaseosa y un tipo de toMiinfecdón alimentaria), 
que son bacterias formadoras de esporas y predominan íti el 
suelo. 

i iradas al cultivo anaerobio, el microbiólogo se enfren¬ 
ta no sólo con los problemas habituales do obtener y con¬ 
servarla muestra libre de contaminación, sino que también 


tiene que asegurarse que la muestra no entre en contacte 
con el aire. Las muestras recogidas mediante succión o biop- 
siii deben coligarse inmediatamente en un tubo con un gas 
libre de oxígeno, preferentemente conteniendo una peque- 
fu cantidad de una solución diluida de sales con un agen¬ 
te reductor como el tiogliculato y el indicador redo* resa- 
zuritiR, Fslc colorante es incoloro cuando está reducido y 
vira a color rosa cuando se oxida, indicando asi rápida¬ 
mente cualquier contaminación con oxígeno de la muestra 
Si no se dispone de un tubo de transporte anaerobio ade¬ 
cuado. puede utilizarse la misma jeringa para transportar 
la muestra, insertándose la aguja en un tapón de caucho es¬ 
téril para que de este mixto no penetre aire en la jeringa. 

Cuando se prerisa do una incubación en anaerobiosis, las 
placas de agar se colocan en una jarra sellada que se hace 
anóxica reemplazando la atmósfera de la. jarra con una mez¬ 
cla de gas libre de oxígeno (habírudimento se emplea una 
mezcla de N : y CG 2 ) o añadiendo algún compuesto que eli¬ 
mine el oxígeno de la atmósfera de la jarra cerrada, Por ejem¬ 
plo, como se muestra en h Figura 24 b, se genera I \ 2 y en 



CataHiador químico 


Jarra de condiciones 
atóxicas 

Generador 
de hidrógeno 


Placas con medtq 
de cultivo 


Di 


Figura 24.6 


_Jarra soltada que permite la incubación, do los cullivog 

en condiciones anoxigénieas. El catalizador y el generador de hidroge¬ 
no mantienen la jaira en condicchones anóxicas. 
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presencia de un catalizador adecuado, general mente pala* 
dio, el ÉL se combina ton el oxigeno Libro para ítirmar H : O r 
o I li n i nándi «se ti i ■ esta í* i rm a el o x i gein ■ a >n ta m ¡i nnn fe. I ■ xis- 
ien otros medios alternativos par a lograr condiciones anae¬ 
robias, como son el uso de medios de cultivo que contengan 
agentes redtictoces y la utilización de cámaras de anaero- 
hnfsis [$íozv íw es). Éstas últimas son bolsas grandes imper¬ 
meables ¿ü gas Elenas de un gas libre de oxígeno, como m- 
frogenn n hidrógeno, y que se ajustan mediante una cámara 
de aire piara añadir y extraer Ins cultivos (Figura ñ.2óñ}. La 
\ en taja que presenta una cámara de anaerobios is es que pue¬ 
de hacerse manipulaciones como norma i mente so hacen so¬ 
bre una poyata de laboratorio; sin embargo, este sistema no 
se emplea profusamente en los labora tuno-, de investigación 
debido a mi coste ele\ udu, aunque está siendo cada vez más 
utilizado en laboratorios de investigación especializados en 
m i en m irgan i s m i >s anae reíbicos, 

Lo*, medios para anaerobios, por lo general, no se dis¬ 
tinguen mucho de tos usados para los aerobios, salvo que 
sin mucho más ricos en elementos orgánicos y con llenen 
□gentes reductores (generalmente cisterna o tioglicolato) y 
un indicador reductor como resa/urina, 

/ 24.1 Revisión de conceptos 

i'.ii método adecuado dé tomar la muestra y el cultivo del pató¬ 
geno es el principal problema para la identificación del orga¬ 
nismo que causa la enfermedad. La selección de la apropiada 
liirrii déla muestra y las condiciones de cultivo requieren cono- 
cimientos de ecología bacteriana, fisiología y nutrición. 

/ ¿Por que iijb cultivos de orina son casi siempre positivos 
para el crecimiento bacteriano? 

/ 1 describa las grecaliciones que se deben tener en cuiji (a pa ra 

el éxito en el aislamiento de anareobtns patógenos. 

Métodos de identificactén 
d epe n di entes del cultive _ 

Si la inoculación de un medio primado da lugar al crecí* 
miento b ícteriano, el microbiólogo clin ico debe identifica! 
el organismo u organismos presentes. I habitual mente, la 
identificárión de un aislado cUnicu se puedehacer recu¬ 
rriendo a distintas pruebas dependientes del creeímíento, A 
i'ontmuación. vamos a exponer algunos di? estos métodos. 

Crecimiento en medios selectivos y diferenciados 

Tomando como punto de partida los características de ere 
i ¡miento en medios de aislamiento primario, un microbio* 
logo clínico rea liza subcullivos de un pñtógenodeüconod- 
doen varías docenas de medios de cultivo útiles para el 
diagnóslicí i i a Tabla 2-1.3 resume los principales métodos 
de indentiRcncíón. Gran parle de estos medios se presentan 
en forma de kits minia tu rizados que contienen distintos 
medios en pocilios separados y que st? han inoculado a la 
vez (Fi gura 24,71. 

La balería de medios incluye medios selectivos, di te rén¬ 
dales o anibw al mismo tiempo. Un leedícísrÜMñves aquél 
en d que los compuestos han sido añadidos seks'in .un 
te para inhibir el crecimienlü de ciertos microorganismos y 
ii<' de oln ¡s. L'n wofin dtfétvm. iul es aquel en el que se ha aña¬ 


dido una dase de indicador, generalmente un caloran te, que 
permite al clínico diferenciar entre distintas reacciones quí¬ 
micas que se producen durante el crecimiento Pnr ejemplo, 
el agar cosí na-azul de me ti leño (EMB) se utiliza como un 
medio selectivo y d iterendal. LI agar LMBse utiliza para eJ 
aislamiento de mterofaacteriüs Gram negativas. la presen¬ 
tad del azul de metilenu inhibe latí bacterias Gram positivas: 
aunque se desconoce su mecanismo de acción, se sabe que 
pequeñas cantidades de este colorante inhiben eficazmente 
el crecimienlo de la mayor parte de las bacterias Gram po¬ 
sitivas. La eosina es un colorante que responde a los cambios 
del pf I, virando del incoloro al negro en condiciones Je aci¬ 
dez. L I medio agar EMB contiene lactosa v sacarosa, pero 
no glucosa, como fílenles de energía. Las bacterias termen¬ 
tadoras do lactosa (generalmente entéricas), corno íjc/iericMi 
aiii, KlrfxieUa y Eiilervhadi'r, acidifican el medio y las, colonias 
se muestran de color negro con un brillo verdoso. 1 as colo¬ 
nias de los no termentadores de lactosa tomo Salrntíneila, 
SfUgeílfl y Psctiífomanas son transíúcid.is o rosadas (Figura 
24-4). Esto es, EMES setcedotm preferentemente para A aisla¬ 
miento de bacterias Gram negativas v tUfarcTurifi entre varios 
géneros de bacterias Gram negativas. 

Estas pruebas miden la presencia o ausencia Je mzinius 
que participan en el catabolismo del sustrato o sustratos 
que se anadeo ai medio diferencial La fermentación de lus 
azúcares si 3 mide incorporando indicadores de pH que cam¬ 
bian ile coloren media acido (Figura 24.7ff). l a producción 
de gas hidrógeno y/o dióxido de carbono durante la íer- 
mentadón del azocarse analiza observando ¡a producción 
de gas en viales de recogida de gases o en agar (Figura 24.7a 
y (’), La producción de sulfuro Je hidrógeno puede reve 
larse en un medio con hierro férrico. Si si 1 genera su I b ini, el 
hierro férrico se ¿compleja con el FLS para formar un pre¬ 
cipitado negro de sulfuro de hierro (Figura 24.7Jfi. La utili¬ 
zación de addo cítrica un ácido de seis carbonos que con¬ 
tiene tres grupos ácidos carboxílicos, se acompaña de una 
elevación del pH, de tal manera que la adición al medio de 
prueba de im colorante especifico vira el color cuando Se 
dan condiciones alcalinas (F'igura 24.7c). Se han desarrolla¬ 
do cientos do pruebas diferentes para uso clínico pero sola¬ 
mente w utilizan rutinariamente unas veinte (Figura 24.7 J) 

V T han publicado los patrones de reacción típicos para 
un gTan número de cepas Je distintos patógenos y en el 
moderno laboratorio de microbiología clínica toda esta in 
formación se almacena en un ordenador. Los resultados de 
estas pruebas diferenciales para un patógeno desconocido 
se archivan en el ordenador y un programa especial per¬ 
mite decidir, con los resultados obtenidos, el agente eijolo- 
giou de que se trate. Para la mayoría de los microorganis¬ 
mos. 5C necesitan ton sólo tres u cuatro pruebas para hacer 
una identificación inequívoca. Cuando a pesar de ello exis* 
ten dudas de identificación, puede recurrirse ü técnicas de 
identificación más sofisticadas, sobre todo cuando varios 
patógenos con carácter ístkas de crecimiento similares, pre 
sen tan regímenes de quimioterapia distintos 

Diagnóstico clínico 

Mudias compañías comercializan sus propios sistemas para 
la identificad ón rápida (Figura 2L7d). A menudo, dichos 
sistemas están diseñados para ser usados en la identifica 
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TABLA 24,3 Pruebas importantes para el diagnostico clínico de bacterias 


Prueba Principio Método Utilización más frecuente 


Fermentación cíe 
hidratos de carbono 


CütallLHJ 


Utilización dd citrato 


Producción de ácido 
y/o gas durante el oitrimiento 
fermentativo con azúnrui 
o aleo ti oles azucarado» 

La enzima descompone 
el perów ido de h idrógent j, 1 1 ; ü; 


Lii utilización dd ci trato como 
Única fuente de carbono produce 
l.i akalinizadún del medio 


Un caldo de cultivo con hidratos 
de carbono y rojo fenol como 
indicador d# ptlj tubo 
invertido para el gas 

Añadir una gota de HtO ? 
a un cultivo dmo y buscar 
burbujas ( Ó 2 1 
(Figura h.2 1 *) 

Un medio de c i trato con azul 
de bromottmol como indicador 
de pH. buscar un color azul 
Lntenso (pH alcalino) 


Coagulase 


Docarbux ilusas 
(lisina, Omití na, 
arginína) 


La enzima provoca la aglutinación 
del plasma sanguíneo 


l a detarboviladón de los 
aminoácidos libera CO : 
y amina 


Mezclar una ^lispensim liquida 
densa de bacterias tun plasma, 
incubar y buscar un coágulo 
de fibrina 

Medio en riq uve i do con an motín dos. 
E I púrpura de brumocresnl como 
indicador de pH vira a purpura 
(pl I j lea lino) si actúa la enzima 


Diferenciaekiin 
de enterubuclcrias 


¡ÜCÍIIuS ( 4) de 
Ctostridium ( )- 
S/rapíocoíicws ( ) de 
Ai ri Tí vi> ct u a-Staf 'f!t y ÍCm v ¡('l ns { + ) 

Kíebstdla-F.ntemfrftcIfT ( i ) 

de Lst‘tn,rkhm{ -), 

EdavrdaieUa {- ) de 

SahntniflLi {t ) 

(Figura 24.7) 

StBptfiftOCX tu5 ttitrv rrs { + ) 

S, qftdfrmidi& (-) 


Ayuda en La determinación 
dpi grupo bacteriana entre 
las enterobacteritts 


I Vyeba de la 
/S-Galuctosidasa 

(UNIX.)) 


Limeta cción 
de la gelatina 


LI ortemit roten tl-^- ga [actos ido 
(ONPG)es un sustrato 
artificial piara La enzima. 
Cuando so hidroliza. 

Se forma el ritrafemil 
(amarillo) 

Muchas hidrolasas hdmliittr 
la gelatina y destruyen «4 gol 


Producción de sulfuro 
de hidrógeno (H^S) 


La producción de Hjb 
por rotura de los aminoácidos 
azufrados O reducción 
del lbisulfato 


Prueba del indol Conversión del triptófano 

de las prnteínas en indol 


Prueba del rojo 
de metilo 


Los fentientudoreñ mixtos 
de ácidos producen suficiente 
ácido para disminuir el pfí 
por debajo de 4,3 


Incubar Uita Suspensión pesada 
de un cultivo Usado con QNPQ 
Buscar un color amarillo 


Incubar un caldo con 1?S> 
de gelatina. Enfriar 
para comprobar la formación 
del geL Si se hkjiuliza 1.a 
gel a tina, el tubo permanece 
liquido cuando se refrigera 

El I i?S se delecta en un medio rico 
en hierro a partir de la formación 
de sulfilo terroso negro (muchas 
variantes: Agar hiena de Kligler 
y agar hierro triple azúcar 
también detectan ia fermentación 
de hidratos do carbono) 

Uetección de indol en el medio 
de Cultivo con dimetil- 
jntinubenza Ideh ido 
(Color mjo) 

Calda de glucosa. ÉJispués 

do | H i incubación, añadir indicador 
rojo de metilo a la muestra 


CifmíweJVr y Arizona (+) 
SflJWpw/Jff (-), 

Identificación de algunas especies 
de Shigrltn y psfudiIfflíMtOS 


Ayudaren la identificación de 
SftftrfjVí, Ps*thdúftíoniis r 
FlffivbacíÉtiutN , CiiKlrifíiuirt 


fin enterobaclerias, ayudar 
en la identificación de SfllrtfaneWfi, 
AriiíWiJ, LihiwMmclb y 
Pmleus (Figura 24.7) 


Distinguir f.tc hi'ritlrw ( t ) 
de íílciwjrWji { j y 
CnIrrvbacítT (- ); 

EáaiardíMb {+ ) de 

Oulrm*m T ¡¡ii ( - ) 

Diferenciar r.schfTKhw 
( t , Cultivo rogi) de 
Eníemtwcíf r y Kleb$ieIIa 
(generalmente cultivo amarillo) 
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Tabla 24.3 Pruebas ¡ m peni antes para el nd jagnóstico clínico de ba-cterrati ic¡üúttnuüctón¡ 


Prueba Principio Méiodq Utilización tnáa frecuente 


Reducción del nitrato 


Prueba de la oxidaga 


Prueba de la 

úxiiláuúcv 

fenriéntaciiVi 

ÍO/F) 


Prueba déla 
íeitila tanín- 

di^kiminaSii 


r:l nitrato corno un aceptw 
ek*íirónico alternativo, reducido 
a hf0 2 oN] 


El riux’romo c oxida d aceptar 
de electrones artificial: 
Letrametil (o dimulil)- 
p-feni tend inLinirui 


Algunos organismos producen 
ácido Holantenle CVtand o 
CTt-ren íti a*'mb¡osis 


I.ci Jcslii ni mción produce 
ácido fenilpiruvieo que se 
detecta en una prueba 
colorí métrica 


Cuido con nitrato. Trus la incubación, 
delectar nitrito con árido 
üenafitUamina su EJ ¡milico (color rojo). 
Si es negativo, eonlii mar que d 
NOi. está aún presente abadkndo 
polvo de zinc para reducir d 
NOi. a MO : '. Si tras la adición 
del zinc no hay color, entonces 
NOj -N z 

Caldo o Ligar. 3^ss colonias 
oxktasa positivas en agar 
pueden detectarse sumergiendo 
la placa en un reactivo, 
y buscando dotun tas 
azuladas o marrones 


Producción de ácido en La parte 
alta dd tubo de cultivo que 
contiene azúcar; el agar blando 
se utiliza para disminuir 
la mezcla durante la incubación 


Medio enriquecido 
en fen ila lanma. r^spues 
del crecimiento, añadir 
cloruro férrico y buscar 
el color verde 


Ayudaren lo identificación de 
enterobcitiierias (generalrumie -t ) 


Separar Neissena y 

A-feru-vetíe ( + ) de 

zVfj'jírietwctrr (—). 

Separar erterobacttrlss 
(todas -) de psudomonaa 
( +). Ayudar en la 
identificádón de 
Aemmwf f+) 

Diferenciar Mfcnoftartís {producción 
de acido sóilamtintn en aennbiosis) 
de StUjflnfluixKcus (producción 
anaeróbica deáicído). 

Caracteriza r flsnjdoíMenitus 
{producción aanbbícj de ácido) 
de enterobac tenas (producción 
Jitacrúbica de ácido) 

Caracterizar el género 

Proíriís y el grupo PKvütem'ia 


H idról i si ü del al m i don F!I vodo-iod uro da un color 

azul con el almidón 


Prueba de La ureasa E.o urea H 2 N—CO—N'H 2 

se escinde en 2 NH 3 -i- CO : 


Pruebo del Vógea- 

l^roskauer 


I ■:) atetoína isa producida 

a partir de la fermentarión 
de azúcares 


Crecimiento de un íirganisrritj Identificar lt.m h id mil/adores 

en udUi placa que contiene almidón. típicos de almidón, como 


Sumergir la placa en induro 
de Gnu» y busCnr zotíos 
claras alrededor de las cúlonlaa 

Medio con un 2% de urea 
v rojo fenol Como indicador. 

La liberación Je amonio eleva 
el pH , intenso color rojo rosada 

Prueba química para aceloína 
utilizando ¿j-naftpl 


fíacHIití spp. 


Distinguir Kielwtylht ( +) 
de Escherichia [ -). 

Distinguir Prntcus {+ ) de 
Providentin (-) 

Distinguir Kleb&icUú y 
Enierobacter [ +) do 
Escherichm í -). 

C aracterizar los miembros 
del género Badíhts 


rión de enterobacfcerias, ya que habitualmente son los agen¬ 
tes ecológicos de las infecciones del tracto urinario e intes¬ 
tinal tirase Sección 24.1). 

También están disponibles distintos kits dependientes de 
crecimiento de rápida identificación para otros grupts bac¬ 
terianos o incluso para especies bacterianas únicas. Por ejem¬ 
plo. se han desarrollado kits comerciales que contienen una 
batería de pruebas para StaphyíüaKcus a urcas-, Strcjrtococcus 
inpgmes, Neisseria gpmthoeae, Hoemophihiü mfhtrnzije y Mi/ro- 


bítcteríum tuberculosis. Se dispone igualmente de kits para la 
identificación de los hongos patógenos Candida albicnits y 
Cryptocvccus nmfbrmtms (Sección 27,7), 

Generalmente, es ei microbiólogo clínico quien toma la 
decisión do utilizar tina prueba diagnóstica específica. Para 
ello tiene en cuenta la naturaleza de La muestra clínica, las 
características básicas (especialmente Ja tinción dieGram) de 
los cultivos puros obtenidos y la experiencia previa en ca¬ 
sos similares. 
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Figura 24,7 


Métodos i.J l: di^gnó&tico qué dependen del creci¬ 
miento de las bacterias, utilizados para la identificación de ansiados Clí¬ 
nicos mediante cambios de color en distintos medios diagnósticos, (a) 
Uso de un medio diferencial para valorar la fermentación de azúcar, E= 
cambio de color de un indicador de pH que se añade ai medio liquido 
señala la producción de ácido. Si se produce gas, aparece una burbuja 
en el vial invertido de cada tubo. Da izquierda a derecha: ácido, ácido 
y gas, negativo, no inoculado, fb) Prueba diagnóstica convencional 
para enlerobactenas en un medio llamado agar hiefm triple azúcar' (TSI¡. 
Se siembra el medio en la superficie inclinada y en profundidad. í 
medio contiene una pequeña cantidad de glucosa, y una gran cantidan 
de lactosa y sacarosa. Los organismos que son capaces de fermentar 
solamente la glucosa dan lugar a la formación de ácido solamente en 
el fondo del tubo, mientras que los organismos termentadores de lac¬ 
tosa o sacarosa también puedan inducir la formación da ácido en la 
paite superior. Le formación da gas se observa por la rotere del apar 
en el fondo, La lormación de sulfuro de hidrógeno (por degradación 
proteica o bien a partir de la reducción del tiosu líalo en el medie) as vi¬ 
sible por un ennagrecimiento debido a la reacción del l-I^S con el ion 
ferroso en el medio. De izquierda a derecha: fermentación de la glucosa 
solamente: reacción negativa: formación de sulfuro de hidrógeno; fer¬ 
mentación de glucosa y otro azúcar, (c) Medida de la utilización del c¡- 
trato por Safmonefóa on el agar citratado de Simmorts. El cambio tte 
pH provoca un viraje en el color del indicador. De izquierda a derecha: 
positivo, negativo, no inoculado, (d) Medios comerciales usados en ¡ 
identificación rápida de aislados clínicos, Él principio es el mismo que 
en (a), pero se ha miniaturizado la disposición de conjunto para poder 
asi realizar numerosas pruebas a la vez. Se muestran cuatro tiras s a- 
tintas, cada una para un cultivo diferente, fe) Otra disposición de una 
prueba comercial miniaiurizade. Ésta define la utilización de azúcar ei 
organismos no termentadores 
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/ 24.2 Revisión de conceptos 

Los métodos tradicionales para la identificación de patógenos se 
basan en la observación de los cambios metabólicos que se pro¬ 
ducen durante él crecimiento, Estos métodos dependientes del 
crecimiento proporcionan un medio rápido y razonablemente 
seguro para diagnosticar muchas infecciones. 

/ Distin ga vnt re m étud os de id entiñcación selectivos y cUferen - 
cíales. Dé un ejemplo do medio utilizado en cada caso. 

/ ¿Qué pa rá metros u ti I izaría un m icrob i ti logo clin ico para re- 
comendcir el uso de un kit de prueba diagnóstica específica 
para la identificación de un agente iníeccíoso? 


Cultivos de prueba de sensibilidad 
antibiótica 


En la práctica médica, los cultivos microbianos se aíslan a 
partir de enfermos con el fin de confirmar el diagnóstico y 
ayudar en la toma de decisiones sobre el tratamiento. De 
hecho, una de las tareas más importantes de un microbió¬ 
logo clínico es la determinación de la sensibilidad a los an- 
timícrobianos Je ios aislados microbianos. 

En el Capítulo 20 abordamos los principios para cuan- 
tifícar la actividad nnt ¡microbiana, Se puede medir fácil¬ 
mente la sensibilidad de un cultivo por un método de di¬ 
fusión en agar o utilizando una técnica de dilución en tubo 
para determinar la cúuctmfradón inhibitoria mínima (CTM) de 
un agente que inhiba el crecimiento (Sección 20.4>. Las di¬ 


rectrices de fea Food and Drug Administratioji (FDÁ) con¬ 
trolan actualmente las técnicas que se emplean para anali¬ 
zar la sensibilidad en EEUU, existiendo directrices pareci¬ 
das en otros países. 

El método de la OM para d análisis de la sensibilidad 
an tibió tica conlleva un ensayo de dilución del antibiótico, ya 
sea en tubos de cultivo (Figura 20.10) o bien en pocilios de 
una placa de microtituladón (Figura 24Jf)* Se hacen dilu¬ 
ciones seriadas al doble para cada antibiótico en los pocilios 
y después se inoculan todos los pocilios con una cantidad 
estándar del mismo organismo de prueba. Tras la incuba 
ción puede observarse la inhibición del crecimiento dife¬ 
rentes antibióticos midiendo la turbidez. Habitual mente, 
la sensibilidad se expresa como la máxima dilución (menor 
concentración) del antibiótico que inhibe completamente 
el crecimiento. Se trata de una técnica fácilmente aufcoma- 
tizable debido a la realización de la prueba de dilución en 
placas de micro titulación. 

Una técnica recomendada de difusión en agar se deno¬ 
mina método de KrrtyhBnuer, llamada así en honor a sus des¬ 
cubridores (Figura 24.8). Se inocula una placa con un me¬ 
dio de cultivo adecuado distribuyendo una muestra de 
cultivo uniformemente por toda la superficie del agar. Des¬ 
pués, se colocan sobre la placa discos de papel de filtro cotí 
una concentración conocida de distintos a nt i microbianos. 
Cada disco tiene especificada la concentración de antimi¬ 
crobiano v f tras la incubación, se anotan la presencia y el 
tamaño de las zonas de inhibición alrededor de ios discos. 
La Tabla 24.4 presenta los tamaños de zonas de inhibición 
características para distintos antibióticos. Ijw zonas que se 
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TABLA 24.4 Tamaños dé las zonas tie Inhibición mi algunas pruebas da siiscenhbilidad a discos de antimicrobianos 


Diámetro de la zona «le Inhibición (mm)' 1 


Anllbiotico 

Cantidad en el disco 

Resistente 

Intermedia 

Somiiblc 

Ampie i t¡niv 

bVs 

11 (J TllLTiLlS 

12-13 

34 o mas 

Ampicitiníi' 

uVg 

26 o menos. 

— 

29 o mis 

Cf fu vi riña 


14 o mL-nfii, 

15 -17 

15 o más 

Ceíoiotma 

3ÜMR 

H o menos 

15-17 

15 lt mas 

Cluranfifnica! 


12 n menos 

13-17 

16 o más 

C linde m i l i nú 


14 o menos 

15*16 

17 o más 

Enlromicina 


13 o menos 

14-17 

18 o más 

pSlrcpíoTnicirifi 

lt>MS 

í 1o menos 

1.2-14 

15 o más 

CtTi ta m. ícina 

lOüg 

12 o menas 

13*14 

1 % o mas 

Kanamiuinui 


13 o meros 

14-17 

¡8 o máíi 

Mdkilina 1 


9 o menos 

10-13 

14 O más 

Meo miaría 


12 n mimnfi 

13-16 

1 7 li mus, 

M i Lr(jfu rantnina 

W)^ 

14 o numrw 

15-16 

17 o mis 

Pcílicilinu 

lü unidades 

25 t> menofi 

— 

24 o más 

Penicilina ti 

1U unidades 

11 o meros 

12-21 

22 o m.is 

PákanbdnM 0 

300 unidades 

6 o menos 

9-11 

1 2 o mas 

létraacllmi 


14 n menftft 

15-13 

14 o más 

1 rimpl n¡ >p rim-fiul L-imtM nxa m\ 

1,25/23,75 M g 

Ldu menos 

11-15 

16 o más 

lohivunicirva 

HV*K 

12 0 menos 

13-14 

15 o más. 


d Whrcr J i.'.li r-,’i 2-l.NJ imi j Li Llur-tT.iiiiin íIj. 1 uiui prucbi tipien 
' Vita ürftmiMnus C»m d^bHhiü y n4vA h'iulvc. 

rara iStafitmcoct» v uq^aniamEK muy sensihlfc j Ij pdufinu. 

■' l’nr,i mtndkK.Tcw 

’ I'.it.i mj^nUrrvu 1 . d latín tw .1 li» estol ilwccm Incluye alguno*, LH^aciisiDtfe como oilenvcoK y .il^uun- bdciluy t'.r.im nvg¡i(¡vro, que pueden producir algunas in- 
krdtw.'íí siitéfiucAí-, que w Halan ctm dtMÜ» alias, de penfcllnj G. 
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Figura 24.8 


Prueba de sensibilidad a Iús antibióticos, (a-di Método de Kirby-Bauerpara la determinación déla sensibilidad de un grgarvgW 


a los antibióticos. (aj Sa loma con al asa de siembra una colonia de la ptaca de agar. Se Inocula en un tubo de medio de cultivo liquido y se a# 
que crezca hasta una ttensJdad óptica determinada, [tí¡ Sa sumerge una torunda en el cultivo liquido, fe) Con la torunda se hacen asirlas urufar- 
memanle sobre una placa de agar estéril. {dj Sobre la placa se colocan discos que contienen cantidades conocidas de distintos antibióticos. 0®- 
pués de la incubación se observan zonas de inhibición. La sensibilidad del organismo se establece por comparación en una gráfica de tamstot 
de la zona (Tabla £4.4), (e) Sensibilidad a los antibióticos determinada por et método de dilución. El organismo utilizado es Pstíudomonas eerup- 
no&a. Cada tila posee un antibiótico diferente. EJ empleo de placas de microtítut&dOn permite la automatización de astas pruebas. La lecturadi| 
punto final correspondo a) pocilio con menor concentración de antibiótico que no presenta evidencia de crecimiento bacteriano. El pocilio de a i 
quierda muestra la mayor concentración de antibiótico; en los pocilios de la derecha se hacen diluciones seriadas. Por ejemplo, en tas filas 1 •- ;■ 
el punto final corresponde al lencer pocilio; en la fita 3. el antlbiótN>o res-ulta ineficaz a la concentración ensayada puesto que existe crecimiento rvt 
terrario en todos tos pocilios; en la fila 4, el punto final corresponde al primer pocilio. Para un determinado agente la concenlraciún inhibitoria rrv| 
mma (QlM) (Sección 20 4) se define como ta menor concentración de antibiótico que inhibe totalmente el crecimiento bacteriano. 

ven sobre 1 as placas se miden y se comparan con datos es¬ 
tándar para establecer si el aislado es verdaderamente sen 
si ble a un determinado antibiótico. 

La resistencia antibiótico es un fenómeno muy extendi¬ 
do (Sección 20.12) y explica la importancia de la prueba de 
sensibilidad an tibí ótica para ios patógenos aislados de to¬ 
cios los enfermos. La Tabla 24 4 muestra datos muy titiles 
para el médico a la hora de escoger el mejor antibiótico ante 
una infección bacteriana específica. Por fortuna, muchos 
patógenos potenciales son susceptibles a distintos antibió¬ 
ticos, lo L]ue facilita la labor del médico en el curso del tra¬ 
tamiento; sin embargo, algunos patógenos, como es el caso 
de PsfudWorifls aeruginosa, son sensibles a muy pocos me¬ 
dicamentos, Otros patógenos, como ios que existen en el 
medio hospitalario, han desarrollado resistencia a los anti¬ 
bióticos {Sección 20.12), de ahí quesea absolutamente esen¬ 


cial la prueba de sensibilidad antibiótica para estus organi* 
irnos, a fin de realizar una quimioterapia eficaz. Estos infor- 
mes, denominados antibiogramas, indican la sensibitíJai 
de los organismos aislados clínicamente a los antibióticos^ 
uso actual. Este informe resulta particularmente váliesq 
para seguir la pista a la emergencia de cepas de patógenos 
resistentes a antibióticos, en centro® como hospitales y his¬ 
pidos, 

/ 24,3 Revisión ti» concep fos 

Los anübióticossc' utilizan con profusión en el tratamiento d" ir 
infecciones. Debe analizarse La sensibilidad de los patogOlosí 
distintos antibióticos antes del tratamiento para una quinante ¡ 
rapia adecuada. Esta aproximación tan rigurosa se usa normal-1 
mente en hospitales 
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/ Describa la técnica de Kiróy-Baucr ¿Qué es íci que indica? 

*' jh'f .[ué es impártante para el microbiólogo clínico, el mé- 
Jico y til enfermo la prueba de sensibilidad anLiHotíca? 
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Seguridad en el laboratorio clin ico 


Los laboratorios clínicos, por su propia naturaleza, son 
,incas en las que a diario se manejan muestras biológicas 
potent lilimente peligrosas. De ahí que deba establecerse un 
protocolo do Ti nido para el manejo de muestras clínicas con 
objeto de evitar accidentes de laboratorio, En EE.UTJ, la ley 
establece que toda institución dioica y de investigación 
que trabaje con tejido humano o de primate* cumpla un 
plan de control en cll trabajo, en los lugares donde se ma¬ 
nejen patógenos que se transmitan a través, de ta sangre- 
lista ley lije especialmente diseñada para protegerá los tra¬ 
bajadores déla infección por el vi rus de ia hepatitis B(VHB) 
(Sección 26-31) y el virus de La inmimodéfiriencía humana 
(VIH) (Sección 26.14), si bien protege eficazmente a ios tra¬ 
bajadores de la infección por prácticamente cualquier pj 
tógeno, como consecuencia de las estrictas precauciones to- 
in acias. 

Los estudien de infecciones adquiridas en el laborato¬ 
rio híin puesto de manifieste que 'a mayoría de dichas in¬ 
fecciones no se deben a exposiciones o accidentes conocidos 
sino que son el resultado del manejo día rio de muestras del 
enfermo Las dos causas más habituales de accidentes de 
laboratorio son la ignorancia y la falta de cuidado. Lns ae¬ 
rosoles infecciosos que se producen durante el procesa¬ 
miento de la muestra, representan la causa más probable 
de infecciones de labora torio. Los intentos de minimizar la 
exposición de los clínicos a los agentes infecciosos, y asi 
disminuir el número de infecciones de laboratorio no acci¬ 
dentales., ha llevado a los laboratorios clínicos bien organi¬ 
zados a poner de relieve las normas de seguridad que aquí 
se describen. La aplicación rigurosa de estas normas evita 
la di ¡seminación del patógeno y satisface los requerimientos 
legales de !n ley norteamericana. 


\, Los Laboratorios que manejan materiales peligre usos de¬ 
ben restringir el acceso al recinto y apoyar al personal. 
Estos individuos deben conocer los riesgos biológicos 
inherentes a los laboratorios clínicos y actuar en con¬ 
secuencia. 


2, I os procedimientos eficaces pa ra 1 a d esconta m ina rión 
de materiales u resid uos infecciosos, incluyendo mues- 
tras, jeringas y agujas, medios de inoculación, cultivos 
bacterianos, cultivos de tejidos, animales de experi¬ 
mentación,, vidrio, instrumentos y superficies, deben 
colocarse adecuadamente y ejecutarse sin corrí promi¬ 
so. Para la descontaminación de material infeccioso que 
se haya derramado se recomienda una solución de hí- 
poclorito (lejía del 5,25%) u otro desinfectante aproba¬ 
do, Todo materia) de desecho potencial mente Infeccio¬ 
so debe quemarse en un incinerador o ser manejado 
por un manipulador de residuos autorizado. 


3, Debe vacunarse correctamente al personal que trabaje 
con agen tes infecciosos o vacunas peligrosas (por ejem¬ 
plo, vacunas de la rabia, polio o di (torta-pertusis). Las 
personas que trabajen con tejido humano o de primate 
deben vacunarse contra el VHB. 

4, Todas las muestras r|¡nicas deben ser consideradas 
como pütenc taimen te infecciosas y manejarse’ de forma 
pertinente. Esto es especialmente importante para la 
prevención de hepatitis adquirida en el laboratorio de¬ 
bido a la relativa frecuencia del virus de la hepatitis en 
muestras clínicas (Sección 26.11), 

5, Todos los pipéteos deben hacerse con dispositivos de 
pipeteo automático (no con la boca), y las jeringas, agu¬ 
jas y centrifugas ctínicas deben emplearse siempre con 
un equipo biológico adecuado. 

6, El manejo de anímales debe realizarse exclusivamente 
por personal do laboratorio adiestrado, debiéndose re¬ 
currir a los anestésicos o tranquilizantes para evitar el 
daño tanto aj personal como a los animales, 

7, El personal de laboratorio debe llevar puesto batas de 
laboratorio, zapatos sellados, guaníes de látex, manca¬ 
ras, protección ocular, dispositivos de respiración cuan¬ 
do sean necesarios, y otras barreras de protección cuan¬ 
do sí’ estime oportuno* según el nivel de exposición y 
la gravedad de la infección potencia]. Estos dispositivos 
de barrera deben igualmente ser almacenados adecua¬ 
damente y descontaminados después de su utilización, 
E! personal de laboratorio debe cuidar igualmente la 
higiene personal en lo que se refiere di lavado Je ma¬ 
nos. Nunca estará permitido en el laboratorio clínico 
comer ni beber, aplicarse crema de labios o llevar len¬ 
tes de contacto, 

0 . Teniendo en cuenta los riesgos especiales que se asocian 
ton el 5lDA r todas las muestras clínicas deben tratarse 
como si tuvieran VIH. Siempre que se maneje una mues¬ 
tra de cualquier tipo, debe osarse guantes de látex o de 
vi ni lo. La posibilidad de producir un aerosol durante la 
preparación de la muestra, obliga a llevar mascaras con¬ 
tinuamente. Las jeringas no deben volverse a calentar, 
doblar o romper, deben colocarse en un contenedor eti¬ 
quetado diseñado expresamente para este fin que debe 
ser sellado y autociavado antes de desecharlo. 

Estas normas de seguridad deberían constituir la regla 
para lodos los laboratorios clínicos. Los laboratorios clíni¬ 
cos especializados pueden tener otras normas para garan¬ 
tizar un ambiente do trabajo seguro. Por ejemplo, si d per¬ 
sonal de laboratorio maneja ru linaria mente patógenos 
avrógenns muy peligrosos (como el agente etinlógico de la 
tuberculosis, Mi/tfifttderfHtfi («Ívtcu/osís), debe dotarse al la¬ 
boratorio de dispositivo!;, especiales como salas con presión 
negativa, cabinas de seguridad biológica (Figura 204) y fil¬ 
tros de aire, para prevenir la liberación accidental del pató¬ 
geno del propio tabora torio En él Análisis final, sin embar¬ 
go, es la actitud de! personal la responsable de ta seguridad 
ü inseguridad del labórate! ¡o como lugar de trabajo, Cual¬ 
quier laboratorio clínico es un lugar potencial mente poli- 
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gfuso para personal que no osló adiestrado, p para tos; que 
no deseen poner en práctica las med idax d es!inadas a pre¬ 
venir 3a infección adquirida en el laboratorio. 

/ g4.< Rei/izión de conceptos 

¡a seguridad en el laboratorio requiere un entrenamiento y pla¬ 
nificación eficaces y un cuidado eti la prevención de la infección 
en los qu.' trabajan cim patógenos en el tabora torio, Materia Jes 
como medios de cultivo inocula dos. adujas y muestras de en* 
t'ermofl requieren precauciones especificas para un manejo se- 

£UJV. 

J ¿Cuáles son las principales precauciones necesarias para 
prevenir la diseña noción de un patógeno que se transmite 
a través Je la sangre entre el personal de laboratorio? 

/ ¿Cuáles son las principales causas de infección adquirida 
en el laboratorio? 


II INMUNOLOGÍA Y MÉTODOS 
DE DIAGNÓSTICO CLÍNICO 

El in monodia gnóstico es utilizado frecuentemente en el la¬ 
bora torio clínico para Li detección de patógenos específi¬ 
cos y de sus productos. Son usados para confirmar los ca¬ 
sos de crecí miento y también para identificar los agentas 
o t ¡alógicos cuando el crecimiento falla. Cuando ¡lis test de 
íredmientono wn rutina ría mente posibles y cuando hay 
dificultades grandes pora conseguirlo, como en el caso de 
las infecciones víricas, incluido d VIH, el inmunudiagnós¬ 
tico proporciona un método relativamente simple para 
identificar d patógeno, 


inmunodiagnófticó para 
enfermedades infecciosas 

El ianuanodiagnóstico detecta la respuesta inmunitaria para 
las moléculas del patógeno, En muchos casona respuesta 
mmminitaria del paciente puede indicar infección por pa¬ 
tógeno. En otros casos, los anticuerpos son usados para 
identificar el patógeno r)i vílro. 

Inmunidad para la infección 

En el Capítulo 22 se explicó la respuesta inmune, En la Fi¬ 
gura 22.2 se resumen los aspectos más relevantes de La in¬ 
munidad, La respuesta del organismo j los patógenos es 
un proceso en tres etapas. Cuando el patógeno nunca ha 
entrado en contacto con el organismo, en primer lugar el 
patógeno lia de ser reconocido, Habitual mente este reco¬ 
nocimiento corre a cargo de un grupo de células llamadas 
fagocitos [Sección22,2) Por fortuna, los lagodü»s ingieren 
v destruyen la mayoría de patógenos (un proceso denomi*- 
nnáo fagocitosis). La fagocitosis es mt?speaf¡ca y la diana pue¬ 
de ser cualquier sustancia extraña, incluyendo Los patóge¬ 
nos v sus componentes. 


En la segunda fase de la inmunidad, los fagocitos pre¬ 
sentan loeoufiryr'Nus derivadas del patógeno [proteínas del 
patógeno destruido.) a tinten, ¡tos específicas de antigeno 
denominados células T (Sección 22,1), Algunas células T 
se denominan células 1 colaboradoras (Tu) porque no ac¬ 
túan directamente sobre d patógeno sino que reclutan y 
estimulan (colaboren) otro grupo de células especificas de 
and geno denominadas células, Un tipo de las células T, r , 
las células especificas de antTgmo T t ,l, atraen y acto an a 
los fagocitos como macráfagos y neutrófilos, causando la 
inflamación y limitando el progreso de La infección (Sec¬ 
ción 22,7 f. Las T' h 2 activan las células B, que responden en¬ 
tonces produciendo proteínas solubles específicas de antí- 
geno denominadas tínticiwqTos (Secciones 22.8 y 22.4). En 
los 5 primeros días se produce habitualmen te Lina n j spur-U¡ 
primaria de anlictUTpos f si bien los anticuerpos no alcanzan 
cantidades máximas durante varias semanas. Los and- 
cuerpos, ai ser específicos de antigeno y por tanto especí¬ 
ficos de patógeno, son componentes críticas déla respuesta 
inmune. 

Los anllcuerpos irtferacrionan específicamente con d 
antigeno sobre las células diana pero no matan las células 
Existe un grupo de enzimas mes pací ticas conocido en con 
junto como ■ complemento► [Sección 22.1(1), que puede Hipar¬ 
se a ios anticuerpos unido* a| patógeno y litar Las células 
con el anticuerpo unido. Por ejemplo, anticuerpos csptxri- 
ticos contra pro te mas Lie Ja superficie de Sfíhnonelh ‘'pp. 
inleraccionan sólo con hafoiúiwlla: el complemento provoca 
la Liáis de La célula de SaJwoMfíJri sensibilizada por d anti* 
cuerpo, pero no La de las células de EsC-terrdjw coli que ro 
están sensibilizadas por el anticuerpo. Por tanto, la ros^ 
puesta inmune es específica para antígenos individuales v 
depende de anticuerpos específicos, pera puede ser me¬ 
diada o estimulada a través de mecanismos no específico* 
como el complemento. 

En muchos casos, la inmunidad mediada por anticuen 
pos no es un mecanismo eficaz para contralar la disemina¬ 
ción de la infección. Algunos agentes infecciosos parásita* 
el organismo desvie el interior de fas células. Por ejemplo, tos 
virus animales se reproducen utilizando los sistemas celu¬ 
lares del hospedadur y r en consecuencia, gran parte de su 
cíelo vital transcurre en el interior de Jas células de L hospe¬ 
da dor ISección 4.1(1). De igual modo, bacterias corno Afare- 
Ijflctprítmj fa&wulMsií, agente etiológicu de la tuberculosis, 
se manliene preferentemente en el interior de los fagocitos 
(Secciones 22.2 y 26,5). Teniendo en cuenta que los anti 
cuerpos están armados para reconocer el patógeno libre tu¬ 
la sangre o en las superficies mucosas, las células infectadas 
del hospedado? deben ser identificadas y destruidas por 
diferentes medios, generalmente a través de interacciones 
célula a célula propias déla inmunidad celular. Por fortuna, 
todos los patógenos endógenos producen antigenos quea 
su vea son presentados sobre La superficie de células díaru 
infectadas. EL antígenocs reconocido poruña célula T ciio 
tóxica (T, } y actúa directamente sobre la célula diana in¬ 
fartada secretando proteínas cUnliircas, llamadlas ptffirinti, 
que destruyen b célula infartada [Sección 22.nL. 

Antes de La exposición al antigimo no existe inmurutíjJ 
especifica útil. pero tras la exposición al a n tí geno aparean 
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células [ y ti trun unes, y se detectan Anticuerpos circulan¬ 
tes hasta un cierto nivel podiendo persistir durante años. 
Pero lo que os más importante, las células que son capaces 
lie fabricar anticuerpos aparecen ahora en grandes canti¬ 
dades, Una segunda estimulación anligémca por reinfec¬ 
ción genera una respuesta inmune muy rápida y éxtTacir- 
dm ariamente potente que alcanza su máximo en unos días, 
casi siempre a una intensidad de varios órdenes de magni¬ 
tud mayor que Li respuesta primaria (Sección 22.9). Ésta 
rrsinti^Ui stYiiíidaria deafíticufiym focal i/a eJ patógeno rápi¬ 
damente y lo destruye, de ahí que so diga que la respuesta 
inmune tiene memoria. La memoria se caracteriza poruña 
elevación rápida de! titulo de anticuerpos o cantidad; a par¬ 
tir de ahora empicaremos este principio para el seguimiento 
de Las infecciones, 

Títulos de anticuerpos, test de piel 
V diagnóstico de enfermedad Infecciosa 

Fn el diagnóstico de una enfermedad infecciosa no siempre 
es posible el aislamiento del patógeno. Una posible alter¬ 
nativa, en estos casos, es cuanlificar el título de anticuerpos 
frente al patógeno del que se sospecha. Como se expuso 
con anterioridad, cuando un individuo sufre una infección 
déla que es sospechoso el patógeno ecológico, ei título de 
anticuerpos fren le a dicho patógeno debería elevarse. El ri- 
luio de anticuerpos puede medirse mediante aglutinación, 
precipitación, en/irnoinmuníkinálisis (El .ISA), métodos de 
inmoviliza ci ó n o ra d ioi n m u noensíi y o (RIA), d epend ien di i 
de ].! situación. La técnica general consiste en establecer 
una serie de diluciones del suero {habitúaImente diludo- 
rtesal doble: 1:2, 1:4, 1:8, L16, 1:32 y así sucesivamente) y 
determinar la dilución máxima a !□ que se produce la reac¬ 
ción antj geno-a ni [cuerpo. Estos métodos se denominan 
tests scroiógícos porque todos ellos utilizan suero del pa¬ 
riente. 

Una sola medida de! titulo de anticuerpos no indica in¬ 
fección activa. Después de la' infección, muchos anticuer¬ 
pos dan títulos altos durante mucho tiempo; para estable¬ 
cer que una enfermedad aguda se debe a un determinado 
patógeno, es esencial demostrar una elevación del titulo de 
anticuerpos en muestras sucesivas de sueno del mismo en¬ 
fermo. Habitualmente el titulo de anticuerpos’cs bajo du¬ 
rante la lase aguda de la infección y se eleva d tirante la cun¬ 
ea Uve nv i a I Figura 24.9}, Dicha elevación en el titulo de 
anticuerpos constituye la mejor indicación de que la enfer¬ 
medad se debe al agente sospechoso y es también útil en el 
diagnostico de la enfermedad infecciosa de naturaleza eró¬ 
me, i. como ocurre en la fiebre tifoidea y la bruce]osis. En 
algunas tusos, sin embargo, la mera presencia de anticuer¬ 
po*. puede ser suficiente para indicar infección. Asi sucede 
cuando el patógeno se presenta raramente en la población, 
Je tai modo que la presencia de anticuerpos os suficiente 
para indicar la existencia de una infección en el individuo- 
L ! n ejemplo significativo es el síndrome de inmunodefi- 
iseucia adquirida {SEDA) (Sección 2S.14), Discu tírenlos los 
métodos para la determinación de los anticuerpos anti VIH 
en las secciones 24.11 v 24.12, 

a* 

Desafortunadamente, no lodos las infecciones dan lu- 
• c \.\ \ a la formación de anticuerpos generalizados, Cuando el 


p 
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Curso de la in facción hm un enramo típico con fiebre 
tifoidea no tratada. La toma de la temperatura corporal proporciona 


orla medida de la evolución de los simonías, clínicos. El titulo do antr- 
C warpos &e mide determinando ta mayor dilución' que produce la aglii - 
tinacíón de ano cepa de prueba de Saimonoite typhi. El título se mueeira 
como el reciproco de la canlidad máxima cte anl ¡cuerpo usada en la 
aglutinación. La presencia de baclanas viables en sangre, heces y orina 
•so dol&rmina a partir de cultivos periódicos. Obsérvese que el aclara' 
ittuftrito dé' patógeno de ta sangre ocurre a medida quo aumente el 
título de anticuerpos, y que se requiere mayor tiempo para su aclara- 
mtento de tiecea y orina. La temperaiuna corporal desciende a valores 
normales a medida que aumenta el titulo de dnlfcuarpas, Estos datos 
no procedan de un solo páctente sino que soo un resumen de los re- 
■sultedos- obtenidos de un gran número de enfermos 


patógena está muy localizado, la inducción de una res¬ 
puesta inmune es mínima y no se produce un incremento 
en el título de anticuerpos, incluso en e3 caso de que el pa¬ 
tógeno prolifere profusamente en el foco infecciosa Un 
buen ejemplo lo representa id gonorrea. Esta infección de¬ 
bida a JYeissmíJ ganar rilóme no desencadena una respuesta 
inmune general i/4d a V, por tanto, no sude ser habitual que 
se produzca una reinfección en un individuo ya curado 
{tViiíist 1 Secciones 24.1 y Ib. 12). 

La presenda de anticuerpos en el suero, en otros casas, 
puede deberse a la vacunación. I3e hecho, La cuanlificat ion 
de la elevación del titulo de anticuerpos tras la vacunación 
es una de las mejores formas para determinar la eficacia de 
la vacunación. 

La pruefijr Je pie! os otra manera de determinar exposi¬ 
ción a un patógeno. La más común de estas pruebas t*s¡ la 
prueba de tu lutvrculma, que consiste en inyectar intradér- 
nucamente un extracto de Myeoi^actsnum tuberculosis. Una 
inflamación en el lugar donde se produjo Ja inyección 48 
hor ¿5 después indica eslado de infecdón o exposición pre- 
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TABLA 24,5 Algunas técnicas clínicas inmunalngicas para la identificación o-e agentes inleuciíisas 


Patógeno o ertlermedad Antigeno Técnica serotógíca 


VIH (SIDA) 

lOT retid bu rgíforfeti (L-Titertncdad de lymf) 

Brvatk 

Candida albiams íenfejmt'djd por levaduras) 

GiryñWmterrwpr rftphOte rm (difteria) 

Virus de \s gripe 

MymlMffmuiM kyrue (lepra) 

Míyoibncten u r.n i ubtrtulosis 
{tu bercti kísis) 

N?i$$?tia rtuntingitidia (¡mt-nm^i tis) 

PrtnrrrjiifysilíS Mrifííi 
{infección en los pulmones;) 

Enfermedades por rícketsias (fiebre- Q. 
tifus, fiebre rnocukva 
de las Montañas Rocosas) 

SüJjUcujefifl (gastmen teríñs) 

StrqHtxoccuf (grupo A) 

(gArganta inflamada y fiebre- escarlata) 

ThrpciíiciHü fwjfffjftrpu {si filis) 

V'j'fjfío f Ante rae (cólera) 


Virus de la inraimodefldiencia humana (VIH) 
Flagelina 

Proteínas de superficie 

Anfigenode la pared celuLr 
Estricto soluble de proteínas frangieras 
Toxina 

inspersiones de virus de la gripe 
Células de 3 a riascifa ringe conteniendo 
v iros de la jjiipe 
LépromitU (estrartc.il ¡cujvbk 
de proteínas bacterianas) 

Tubenculina (proteínas bacterianas 
puriiicadia.s pardal mente, Pl’D) 
Polisdcáridu capsular 

Células de F- carinii 
Células muertas de rickítsias 


Antigenn O n H 

E-st reptóles ira O (exatoxina) 
i ?Ní*sa (proteína extracelular) 
Ca ni ioli p i na- ietit ina-colesteral 

AnbgenoO 


ELISA 

ELISA 

íirununoblot 

Prueba bactericida (Sección 27.4) 

AgUiiinactán 

Prueba cutánea 

Prueba cutánea (prueba de Schirk) 
Ensayo basado en el cempterru-nto 
Irnnunoflu o WSffllDQa 

Pruc-bJ CuráriiL-a 

Prueba cutánea 

Hemaglütbiadón pasiva (el 
poli sai árido de N. tricningiluits 
se adsorbe a ]o¡s eritrocitos) 

1 n m mtofluorescenria 

Ensayo basado en c-l complerrienln 
o pruebas de aglutinación de células 
ELISA 

Aglutinación í ¡prueba de Widal) 

ELISA 

Neutralización di' la hemótisis 
Neutral tz.ldón de la enzima 
Prueba de floculación (Venen-ai 

DÍ5easfilíí*í?eaFdi Labórate) r, (VDRL.ij 
Aglutinación 

Prueba bactericida (en presencia 
del complemento} 

ELISA 


■ Síikm en Li- pmctm cutáneas y en las pruebas de inmunDfluimsniidi, se analiza «I suon> lIl-I eníermo detectar anticuerpos cimlra Ioü ¿inidgenit# npcdfi- 
«»■ La prueba cutánea pira C tlbkvtte. Af. flrfriWHiUa y M leymt Htdrca T ri l hiper^-nsibLlidjd n-tentadla l'ara C di ¡priiyíirrúi- la prueba Av Sehick detecta antwnjer 
p* an yuero nt-utra tizantes de la toxina Todas. los demás tent mí usan para medir lux niveles de anikuzrpcss deJ sueña. 


vía a M. tuberculosis. Lata prueba indica inmunidad retar¬ 
dada causada porcéíujasTTi l (Sección 22.13), Estas prueban 
se utilizan rutinariamente para el diagnóstico de la tuber¬ 
culosis y la lepra (Sección 26.5), así como de wna variedad 
de enfermedades fúngic-as (Sección 27,7), 

Algunas de las pruebas más comunes para el inmuno- 
diagnóstico se pueden ver en 3a labia 245. 

•/ 24,5 R&vistón de conceptos 

Una respuesta inmune es el resultado natural de una infección. 
Se puede utilizar una respuesta inmune especifica, particular¬ 
mente Sos títulos de anticuerpos y las pruebas de piel, para pro- 
vl’lt información válida relativa a las iiitWannes pasadas y pm- 
y en la conval esc encía 

/ EJescriha el desarrollo de un titulo de anticuerpos positivo 
para un patógeno en La fase aguda y la convalescencia de la 
enfermedad. 

/ Describa el método, el tiempo y la racionalidad para le prue¬ 
ba de la lubereulina. ¿Qué componente de la respuesta in¬ 
mune detecta esta prueba? 


Anticuerpos policlonales 
jf m o noel o nal es_ 

Como ya se expuso en la Sección 22.4, la respuesta humo¬ 
ral (itviíist' Secciones 22,fl y 22,9) normal a un antígen© sig¬ 
nifica que muchas células B son estimuladas para producir 
anticuerpos trente un antigeno complejo. Sólo un número 
concreto de las inmnunoglobutinas están dirigidas frente a 
un antigénico determinante (epítopo), El antisuero resol* 
tante es una mezcla de diferentes anticuerpos y se conoce; 
como un anticuerpo policio nal, Aunque esta población de 
anticuerpos puede conferir una protección adecuada al hos¬ 
pedado r, generalmente es específica para una variedad de 
determinantes. Estos anticuerpos no sor precisamente re- 
producibles porque son la suma de muchos anticuerpos 
producidos por un animal en un tiempo concreto. Para fi¬ 
nes diagnósticos, estos anticuerpos, aunque muy potentes, 
son muy difíciles de estandarizar. 

Sin embargo cada ¡nmunoglnhulina es producida per 
una sola célula 13 (Sección 22.9) y una célula B clonada peo 
de producir bi vitro cantidades ilimitadas de una imnoiw- 
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globulina específica. Por otra parte, los anticuerpos mono- 
clon a les son productos de dones de células únicas. Los do¬ 
nes do células B pueden guardarse y congelarse, y luego 
pueden ser reactivados proveyendo una fuente inagotable 
de anticuerpos específicos. La tecnología de los anticuer¬ 
pos monnebrales ha suplantado de este modo a las técni¬ 
cas poli clónales estándar en muchas aplicaciones inmuno- 
d¡¡agnósticas. La Tabla 24.6 compara las propiedades de los 
anticuerpos monoclonales y poli clónales, 

Anticuerpos mon oclon el es e híbrido mas 

Los i i ufo citos productores de anticuerpos norma intente 
mueren a las pocas semanas (ü¡ vitro), por lo tanto, hay que 
modificar los linforitos B para permitirles vivir en cultivó¬ 
les Imfocitos productores de anticuerpos son fusionados 
con células B tumor a Jes., a las que se denominan miehrtuas. 
Un mieloma puede dividirse indefinidamente itt vilro. Por 
ejemplo, la célula inmortal que se produce al fusionar una 
célula B a un mieloma se denomina hibridorua. El hibridoma 
comparte las dos propiedades de las células que se fusio- 
ruin: crecer indefinidamente ói nitro y producir anticuerpos 
(Figura 24.10). 

Para producir un anticuerpo de interés se inmnuni/.aa 
un ratón con un antígeno concreto. Durante las semanas si¬ 
guientes las células B se dividen y el ratón empieza a pro¬ 
ducir anticuerpos (Sección 22.9). El bazo, que es rico en cé- 
lulas B, se le quita al ratón y se fusiona con un mieloma 
[Figura 24.10). Sin embargo el número de hibridomas via¬ 
ble es sólo un bajo porcentaje de las células totales, luis- hi- 
hridomas son seleccionados por adicción de hypoxantina, 
flminoptcTma y timidina en el medio de cultivo ni vitro (me¬ 
dio de cultivo HAT). 1-1 medio HAT para el crecimiento de 
las células que no están fusionadas, porque son incapaces 
de utilizar la hipóxantina y timidina por bloquear la ami- 
nopteiina su me tabolismo (un veneno celular). Los hifaii- 
dnmas son capaces de vivir en HAT porqué reciben esta in¬ 
formación déla célula B. Las células sin fusionar mueren al 
poco tiempo porque no pueden vivir sólo unas pocas divi¬ 
siones celulares. Después de La fusión los productores de 
anticuerpos deben ser identificados. 

Un ELISA muy sensible {Véase Sección 24.11) se puede 
usar pam identificar los hibridomas que prodm:en anti- 


TABLA 24,6 

Características de ios anticuerpos 


monoclonales y policlonales 

fMidomilDs 

Monoclonaiea 


Contiene muchos anHojerpca 
iHonocjendo muchos 
determinantes de un 
¿Titano 
Varías clases de 
anticuerpos usUn prestmles 
ófiéi, IgM, etc.) 

Pub'Lle hacer un anticuerpo 
L'spudficn us.mdo SÓÍn im 
eMLí^ctui muy purihc.ido 
Reproducibtlidad y 
estandarización difíciles 


Contiene un sólo 
anticuerpo reconociendo 
hóln ur antlgero 

Se pmduce una wíta c lase 
de anticuerpo 

íhiede hacer un flntKlM'i’po 
OSpucíh™ usando un 
a id ¿Heno impuro 

Muy reproducible 



Células productoras 
de anticuerpo 
del bazo 


u 

Crecida de células 
jó i/rtro, en cultivo de tejidos. 


Clónale de los hibrid&mas 

en placas da multipocillo 


Tesl da los clones 
para et anticuerpo 
deseado 


• 

• 

# 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

O 

• 

• 

• 


Perpetuación como 


Producción 
de lunior 
sn un ratón 



\ 

Cultivo de tejidos 



i 1 


Y " ^ ^Anticuerpos 
-< monoclonales 


La técnica del hibridome y la producción de anti¬ 
cuerpos mofioctonales. El hibridenna puede ser curtí vado i odefin ida¬ 
mente o pasado a través de animales como un tumor. Loa híbrida mas 
pueden aer congelados y reconstituidos en cultivo de tejidos o en ani¬ 
mal adecuado. 


Figura 24.10 
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Test de orina para detectar el abuso de drogas 


Técnicas y Aplicaciones 


M uchas agencias d-el gobierno y 
empleados privadés tienen pro 
gramas para controlar al abuso de drogas en 
el puesia de irabajo. Si una persona usa dro¬ 
gas los metabolitos de oslas se secretan por 
la orina - El test de orina permite detectar el 
uso da dragas. El uso de teste para el cana¬ 
tos (marihuana), cocaína, tonilcictidina, arila- 
taminas, propORotóno, benzodiarjepina. opiá¬ 
ceos. esteroides y barbi [úricos. 

Dada la pequeña cantidad de drogas o 
meiabolitos de drogas que se encuentráa en 
la orina, se u&an rneiodos extremada menta 
sensibles pero estos métodos también he¬ 
neo que ser muy específicos Los proca- 
dimientos inrriunolégicús son los más uti¬ 
lizados porque son los más específicos y 
sensibles, para al caniíal de la orina. Dos 
rriélíHk>& son los más usados para la orina 
ol RIA y el ELISA. Para el ensayo en orina 
un íiníicuerpo debe prepararse para la droga 
yolmeiatalilode la droga El anticuerpo re¬ 
conoce un determinante antigónico de ta dro¬ 
ga. El on&ayü hace púr un principio de 
campefrctán entre el aritígono marcado y el 
antígeno sin mancar (la draga a el melaban 
toda la droga en orina) para el sitio de unión 
del anticuerpo específicalanío en a! test RIA 
como en el ELISA, cuanto mayor sch la cari- 
tidad de droga que hay en la orina, menor 
será la draga marcada que se enlazará. 

En c-l RIA, cantidades de draga marcada 
son añadidas a la onria, acompañadas do 
caatibados de anticuerpo para le droga. La 
presencia de tó droga es determinado por la 
cantidad de anticuerpo unido el sustrato so¬ 
luto, Como la conce ntraciúrt do la droga en 
orina crece, le radiactividad decrece. Con¬ 


centrad; ¡o nos de droga do 1-6 mg.ml pue¬ 
den ser detectadas en 15 horas. El tosí do 
RIA se utiliza a gran escita porque se pue¬ 
de automatizar el pipetea y el eontqjft. 

En eí ELISA, el anlígeao (droga) as co- 
vatentemente unido a una enzima, comun¬ 
mente gluco&fl 6 foejflt 0 de sil ¡drogo nasa , 
cuya actividad puede ser detectado par un 
simple ensaye cclorimétíioo. La enzima li¬ 
gada a la droga es asociada con el anti¬ 
cuerpo, pierde Ih actividad enz¡mítica y la 
enzima libre pueda reaccionar con al sus¬ 
trato La orina se mezcla con un anticuerpo 
oara La droga, la glucosa-6-fosfata desh.- 
CJrogen&Sfl'draga y la glucosa-fi- fosfato. Si 
ia droga está presente en lo orina, compite 
con la an-zima-droga [Jar el anticuerpo, y 
más enzima ostá libre para roaocionar con éi 
sustrato Asi cuanta más droga naya en la 
orina, el color sera mas intenso El ELISA 
1 ierre lo ventaja do que üJ tiempo os corto y 
el color sa detectó de forma sencilla. Sin em¬ 
bargo el ELISA es menos senada que er 
RIA. El EUSA es útil Cuando un número pe¬ 
que ¡i o de muestras requiere analizado 
y h * suio donde se recoge la orina ostá latos 
del laboratorio. En ocasiones se ponen los 



reactivos en la tiras de papel, provomiando 
que los que no tengan experiencia en el uso 
de reactivos puedan hace* la analítica (véa¬ 
se la folo) Para la gran escala, so ha" di se ■ 
ñítdo robots que pueden procesar hasta 
18 000 muestras de orina par hora, cada 
muestra marcada por un código de barras. 

Tanto monocranales como p-ohclonaios 
puedan usarse en eJ test de orina Los mo- 
nocSCirriles tienen la ventaja do tañer espe¬ 
cificidad definida, pero no siempre tienen tan 
ctita éspelícidad por la droga como los pgii- 
clonales bien ssíeoctonados, La selección de 
un anticuerpo de pondo do la espedí ndad y 
la sensibilidad' necesarias, dol coste del pro¬ 
ducto y de la lacíJiíJarj de uso 

Un problema que se plantea para ios 
métodos inmnunológicos es la reactividad 
cruzada parn los otros producios presentes 
on la onna. Por ejemplo, el duproleno tiona 
reenvidad cruzada cor- la marihuana en al¬ 
gunos tosí r y la hielamina y la diiBniiíudTami- 
he pueden interferir en ELISA cor Ja mete- 
dona, una droga com-rolada Debido a los 
falsos positivos, May que re miliar una tra¬ 
ma togral ¡a de gases y cromatografía liquida 
do altó precisión, Se dispone de métodos 
combinados do espectrometría oe masas 
con cromatografía extremadamente sensi¬ 
bles. que son muy útiles pora indoutificar dra¬ 
gue poco frecuent es o dragas que sólo pro¬ 
vocan una débil respuesta mn ígnita na 

Los tesis inmunológicos do orina han 
promovido su uso para «I conlroi de drogas 
en 0l pueslo de trabajo. La inmunologia ha 
probado que se puede usar para la detec¬ 
ción de drogas en orina on la sociedad mu¬ 
daros. ■ 


cuerpos monoctonales. En una típica fusión se producen 
anticuerpos para muchos determinantes anligénícos dis¬ 
tintos. Cuándo los clones son identificados pueden crecer 
los hibridomas y los anticuerpos se pueden recolectar del 
sobrenadante de cultivo Los hibrid ornas pueden crecer in¬ 
definidamente o también se pueden guardar congelándo¬ 
los Los híbrido mas se pueden descongelar y producir an¬ 
ticuerpos específicos. 


Usos diagnósticos y terapéuticos 

Un antiruepu monoclonal, por lo general, es muy específi¬ 
co para un solo determinante antigénico y de ahí que sea ex¬ 
tremadamente útil en ¡nmunodiagnóshco, con aplicaciones 
ili mi latías (por ejemplo, tiéisceJ texto «Test de orina para de¬ 
tectar el abuso de drogas»)- Los a ni ¡cuerpos monoclona Jes 
son usados en general en tests de diagnóstico clínico, tip,.i ■ 
do inmunoiógiro de bacterias e identificación de células 
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Atención a... 


i 


Kits de inmunodiagnóstico a la venta 


A ctualmente un número de franjean¬ 
tes hacen test de inmunudiagnos- 
lito para público general En todas las far¬ 
macias hay test de embarazo y test para 
determinar la ovulación en la mujer. 

Estos tests se basan en la hormona se¬ 
cretada en la orina. Todos les test de emba¬ 
razo detecten en Ja Onna la gcnotrapíca corid- 
olea humana (HCG). Cuando el óvulo es 
fertilizado, produce HCG que tuociona para 
rrantener el cuerpo lúteo y mantener el em¬ 
barazo. Cuantío Se mantiene el embarazo, el 
embrión mismo produce y libera ce nfodades de 
HCG. La hormona, producida añora en gran¬ 
des cantidades, es liberada a la comente san¬ 
guínea. eliminada por los ntftones y excretada 
con la orina La menstruación normal que se 
produce de 10a 14 días después da la ovula¬ 
ción. si el óvulo no es feriiiizaóo, no tiene lu- 
iiÉjr y la HCG presento on la orina es Suficien¬ 
temente grande para §ér detectada en asta tipo 
dé test. La detección da HCG en orina deter¬ 
mina que .a mujer esté embarazada Los tests 
advierten que se puede delectar e* embarazo 
eJ mismo día de la pérdida de la menstruación, 
esto es de íü a -\4 d¿a& CteSpués de la fecun- 
uaoón, pero noel prirne-t día de embarazo. 

La sencillez es i a clave del km Dedo que 
no todo el mundo esté entronado an proce¬ 


sos de laboralofio al tesl debe ser sencillo y 
Jos resultados tác»les do imierpreiar Lo co¬ 
mún ee que la paciente saque una muestra 
de orina, en ot lest mas sencillo la paciente 
moja la tira de papel en lá arma. En otros tosí 
hay que pasar la orina por un filtro o meter la 
tira so la orina, y después motor la tira en 
otra solución. Los resultados se deben a un 
cambio de color un cambín de color de lia 
tira o filtra, de blanco a rosa (véase figura), 
duran® 30 minutos o monos.Todos ¡os iests 
comparten dartn& principios La HCG de La 
orioa es unida a un monpqlonal que se in¬ 
moviliza en un soporte sólido, la fira o el fil¬ 
tro. Luego, un segundo monoclonal específi¬ 
co para la HCG en solución para la tira o el 
fittro reacciona con q| anuc^arpo inmóvil iza¬ 
do HCG. Este secundo anticuerpo está uni¬ 
do a partículas da oro coloidal. Si el segun¬ 
do anticuerpo reacciona con la HCG, se 
irtfnnoviliza y se muestro un color. 

Eslos tests son modificaciones de SPIA, 
y san usados por ios médicos para diagnos- 
ficar enfermedades. Por ejemplo, un número 
de tests se emplea para 2a detección de añ¬ 
il ge nos de Stoptococcuvs pyogenes, quo 
causa dolor de garganta. Normalmente ra¬ 
quis i a aislar e Identificar al estreplococo. uri 
procoso que necesita de material y personal 


p* aparado Dado que se nucasila incubar la 
muestra, la respuesta no oslará preparada 
por lo menos sn US horas Los resullados se 
procesan en minutos, usando material and- 
geno de la garganta. Algunos kás eslán dis¬ 
ponibles uliüzando anlicuorpos que reaccio¬ 
nan con las proteínas propias. Estos kits son 
habituales para la dsiecdón de enfermeda¬ 
des auloinrrinunes, como Ja artritis reuma - 
toide, 

■Esios tesis tienen varias ventajas. Son 
iáciles de manejar, no requieren experiencia 
lócnica, son poco caros y exactos; tienen vida 
larga y no requieren condiciones de aimace 
naje. Sin embargo, hay desvencijas: son tests 
cualitativos, lo que significa que sólo se pue¬ 
den usar cuando el resultado os absoluto. Por 
eiemplo, uno decide s¡ la mujer está oraba- 
razatta o no. Sin embargo la medición cuan¬ 
titativa da los antéenos es necesaria en al¬ 
gún caso como, por ejemplo, en el les! que 
determina si hay anuloanticuerpos. Además 
muchas empresas no presenten él cofilroi po¬ 
sitivo o negativo, que aseguran que el test 
funcionado manera razonable Los rasulia¬ 
dos se deben interpretar con precaución, y 
los resultados positivos o negativos pueden 
resultar erróneos cuando el test no fia esta¬ 
do bien realizado O hallan reactivos. ■ 





con ¿Litigónos extraños (por ejemplo, células infecta das con 
virus). Los anticuerpos monoclonales son usados para me¬ 
dir y ruaptificar productos no detectados por otros métodos 
y son una gran promesa para el tipa je sanguíneo y la de¬ 
terminación del embarazo T J or ejemplo, en la determina¬ 


ción del embarazo, hay anticuerpos munodonales que se 
utilizan para determinar hormonas específicas del mismo 
(tlérar el recuadro -Kits de inmunodiagnóstico a La venta-}. 
Dada su especificidad se utilizan monoc lona Jes para tratar 
el cáncer de humanos. 
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TABLA 24.7 Tipos lio reacciones de anti geno-anticuerpo 


Lgcüllzacián del arvlígeno Factores accesorio requeridos Reacción observada 


Soluble 

Lri id ct'tuld ü lji i ii partícula inerte 

Flagelos 

En Id bacteria 

En Ibi bacteria 

En el entradlo 

lóxiru 

Vjnjs 

En Id baftaria 


Mingo n¡> 

Ninguno 
N ingu no 
C&rnpíemtTilii 

Corrí p Je mentó 
Compk'iTK'Titn 
N ingu nO 
Ninguno 

Fagocitos y complemento 


IVíTipitiicim (Sección 24-7) 

Aglutinación (Sección 24 .tí) 

Lnmnbiili/dL-ión n aglutinación (Sección 24-8) 
Urda (Sección 22-10) 

Muerte' (Sección 22 .lt]) 

E iemcili ni >i (Swión 22 , 10 ) 

Neutra Moción (Sección 24 -7) 

Neutralización (Sección 24.7) 

FilgíOCLtost!!. (opsOJliaiidón; Sección 22.103 


Las relíalas malignas contienen un número grande de 
antigenos que no expresan las células normales Los ¡mii- 
gcm’iti tumor a íes son específicos. Los anticuerpos monoclo- 
nales preparados contra los ant ¡genos tu mora les tienen 
como blanco específico las células malignas y se usan para 
liberar toxinas directa y específicamente contra ellas. Fxts- 
ten muchos tests clínicos donde se unen proteínas a anti¬ 
cuerpos ha mora les. i .a especificidad de los tratamientos con 
anticuerpos anthumorales puede suponer una mejora de 
Ja quimioterapia anticancerosa por preven¡r el uso de la 
quimioterapia y la radioterapia, que frecuentemente dañan 
la células tu mora les y las normales. 

/ 24>G Reríiión de concepto* 

Los anticuerpos policlonales y monoclcnales son usados para la 
investigación y los ensayos clínicos. Los anticuerpos motwelo- 
nales fhihrídomas) producen mnnoespedficos y repnoduribles 
para una gran variedad de propósi tos clínicos, diagnósticos y de 
Investigación, 

■f ¿Puede un anticuerpo pulid una I reconocer una variedad de 
determinantes? 

/ ¿Qué ventabas tienen los anticuerpos monoclonales sobre 
los poli clónales? 


pecificidád requk-re que el anhojerpu reconozca un solo an- 
tígeno que no tenga reactividad cruzada con otro autógeno, 
lo que daría pisos jjcísíéííjos. La especificidad debe medirse de 
acuerdo con el control positivo y negativo del anlígeno. Ld 
espeficidad para cada test debe med i rse experimental men¬ 
te y ser verificada cuando el test se use, 

La sensibilidad define la más baja cantidad de anti¬ 
geno que puede ser detectado. El más alto grado de sen¬ 
sibilidad requiere que una sola molécula de antigeno sea 
detectada. La alta sensibilidad previene que reacc ionen 
falsos l a sensibilidad de algunos tests comunes 

se muestran en la Tabla 24.8, donde se muestra la cantidad 
de anticuerpo que se necesita para detectar el antígeno. 
La cantidad de autógeno delectado es proporcional a la 
cantidad de anticuerpo utilizado. Por ejemplo, las mmu- 
noprccipilaciones requieren cantidades grandes de anti¬ 
cuerpos y generalmente detectan de D r l a 1,0 mg de ante 
geno. Por lo tanto, los tests de precipitación son los menos 
sensibles tests serológicos. En el otro extremo están los 
EU$A íuFw Sección 24 11), que requieren 100 000 veces 
menos anticuerpo para detectar 1 millón de vetes más de 
an tí geno (0,1 a 1,(3 ng). Por lo tanto los tests de ELISA son 
los mis sensibles test ser ológicos. 


fie acciones a ntígeno-ant ¡cuerpo 

in vitro: serologia 

El estudio de las reacciones antigeno-anticuerpo ór vitro es 
denominada serologia. Las reacciones serológicas son la 
base de los tests de serologia diagnóstica. La interacción 
específica so basa en el reconocimiento de la variedad an- 
tigénica por las regiones variables de ios anticuerpos. 

Una variedad de tests serológícos son usados para iden¬ 
tificar antígenns, dependiendo de las propiedades del anlí- 
geno y de las condiciones elegidas de la reacción (Tabla 247), 

Especificidad y sensibilidad 

El uso de los tests serológicos es dependiente de la sensibi¬ 
lidad y especificidad. La especificidad es la habilidad de 
reconocer un antígeno individual Un óptimo nivel de es- 


24.7 


TABLA 24.8 

5ensibíli<tlid de los análisis 


innuinoti ¡agnósticos 


Sensibilidad 

Análisis 

(jug anticUerpo/ml] 


Reacción d< ■ pred p i Liria vi 

En liquidas 24-160 

En pylLi* (mmuníjdifiiKión d^blr) 24-(64> 

Rejcduílt's du ügluliruiaún 
Dirtct** 0,4 

Pasivas G,0B 

Radininmunnarí lisis 1 ftl A) O,I>ÜQd-0jDG5 

En/irnainrnuriíXínáUiits O.ÜOflft-G.UOK 

t ELISA) 

In munoliuercscencid 8,0 


1 l.,i, ini.Tii.jr r.irttiLint di- .inHCiW’rpi tH-. i--ir¡.i para dar una mcóán positiva 
em preferida de antiRcncv 
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Neutralización 

La neutralización es la habilidad del anticuerpo para eli¬ 
minar o reducir significativamente su actividad biológica. 
Las reaccionéis de neutralización pueden ocurrir tanto in vi 
tre como tu vivo. 

Por e|emplo, la inactivación de un anticuerpo por una 
toxina microbiana puede ocurrir ruando el anticuerpo se 
combina con la parle activa de la toxina y es bloqueada k 
toxina (Figura 24,11). La neutralización ocurre para muchas 
exotoxinas como se ve en la Tabla 21.4. Un anticuerpo que 
neutraliza la toxina es una nvhtoxisui. Las reacciones de neu¬ 
tralización también pueden ocurir con virus, los anticuer¬ 
pos bloquean el virus. Los anticuerpos frente a la hema- 
glutimna y la netiroaminidasa bloquean la unión a los 
receptores celulares in z'itro (Sección 26.1:1). 

Las reacciones de neutralización también se usan in Ul¬ 
tra en tesis, en unos pocos laboratorios porque tos tests de 
neutralización requieren sistemas biológicos. 

Precipitación 

l a precipitación es U interacción de un antígeno soluble 
con un anticuerpo soluble para formar un precipitado in¬ 
soluble. Los anticuerpos generalmente tienen dos sitios 
de unión al antigeno (son bivalentes) (Sección 22 8). Por 
lo tanto, es posible que un sitio se una con una molécula 
de antigeno diferente. Si el antigeno tiene más de un de¬ 
terminante disponible, el agregado se puede formar de 
varias moléculas de antigeno y anticuerpo (Figura 24.12fl}- 
Porque son bien vistas in vüro, las reacciones de precipi¬ 
tación son informativas en tests serológicos, especial¬ 
mente para la medición cuantitativa de la concentracrión 
de anticuerpos la precipitación ocurre ruándose encuen¬ 
tran las dos substancias en roncen trace iones óptimas. La 
presencia excesiva de antigeno o anticuerpo da unos pre¬ 
cipitados muy pequeños, también intnunocompiejos so¬ 
lubles. 

Las precipitaciones en giles de agar, en el test de in 
munodifusión , son usadas para estudiar la especificidad 
de las reacciones antfgenu-antíruerpo. Los dos, antigeno 
V anticuerpo, difunden del pocilio, y se forma un preci¬ 
pitado donde d antigeno y el anticuerpo están en con¬ 
ten tracciones óptimas (Figura 24.12b), Las foTfaas de las 
bandas de precipitación son características de las subs¬ 
tancias cuando los dos pocilios del antigeno están pró¬ 
ximos y junto al anticuerpo. Por ejemplo, si los dos are 
tígenoA están juntos en dos pocilios diferentes y si Sos 
antigenos son idénticos, formará una banda sencilla y 
fusionada de precipitación. Esto se denomina identidad. 
Por otro lado, si dos antigüenos están en diferentes pocilios 
y uno contiene un antigeno diferente, eso formara una 
identidad parcial (Figura 24,12b). La linea de precipitación 
extendida (realizada por la precipitación del otro anti- 
geno con el an ti su ero) es referida como una espuela. La 
inmunodifusión se utiliza como una herramienta bioquí¬ 
mica para acceder a proteínas obtenidas desde diferentes 
fuentes, 

Desafortiin adamen te, las reacciones de preópítacción 
no stm demasiado sensibles,. Cantidades de microgramos 
de anticuerpo son necesarias para formar un precipitado 



Toxina + antitoxina 



m 


Figura 24.11 


Neutralización dg una toxina por anticuerpo. Lo$ an¬ 
titoxinas son utilizadas para los ca503 agudos da dittana (Sección 26.3}, 
tétanos (Sección 27.0) y botulismo (Sección 35,5}, La toxina &¡n tratar 
provoca la muerte celular, (b) La antitoxina neutraliza la toxina ú impi¬ 
de la muerte celu lar. 


(Tabla 24.8) y los tests diagnósticos requieren cantidades 
de ruinogramos. Consecuentemente, las reacciones de pre¬ 
cipitación son usadas en laboratorios do investigación y de 
referencia. 
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fa 



Figura 24,12 


Reacción de precipitación frente a un antfgwo 
soluble y en -anticuerpo La gráfica ja) muestra la extensión de la preci¬ 
pitación en función d&| antígano y de la concentración oa anticuerpo. 


(b) Precipitación en agsr, un proceso llamado InmnüdíFustóa los poci¬ 
lios mancados con S contienen anticuerpos para células de Proteos mi- 
rabMrs. Una linea da identidades mostrada en la figura da la izquierda, 
t’n la derecha, el antigeno E no reacciona con el anrtiggrio A, muestra 
-dentidad parcial con el antigeno F 


/ 24,7 Revisión de - conceptos 

Las reaccione» de antígeno con Anticuerpo requieren queei an¬ 
ticue rpo se una con el a n ti geno. La especificidad y la sensibili¬ 
dad definen los leste sinológicos. La neutralización y la précip- 
iación son ejemplos do teste que producen resultadas visibles 
implicando interacciones entre antigenn y a rU ¡cuerpo. 

/ Alia especificidad y al ta sensibilidad en reacciones serológi- 
cas previenen falsott positivos y falsos negativos, ExpJíquelo. 

/ ¿Cuáles son las cantidades mínimas de Antigeno y anti¬ 
cuerpo necesarias para una precipitación? 


24.8 


Aglutinación 


La aglutinación se debe a la unión de un a n tí geno par¬ 
ticulado con un anticuerpo- M¡entras que no es tan sensible 
como otros teste sinológicos, la aglutinación es 100 veces 


mas sensible que la precipitación (Tabla 24.8), La aglutina¬ 
ción sigue siendo útil en el diagnóstico clínico al ser un in- 
munoanál¡sis barato, muy específico y rápido. Tests estan¬ 
darizados de aglutinación son útiles, corno en el cuso de la 
conocida reacción para el lipa je del grupo sanguíneo ARO, 
y para La identificación de patógenos y de sus productos. 


Aglutinación directa 

La agiufi'fííH'tóíi directa ocurre cuando un anticuerpo solu¬ 
ble se encuentra con un antigeno que forma parte de una 
célula o de una partícula insol oble. Quizás la más conoci¬ 
da de las aglutinaciones es la clasificación de glóbulos ro¬ 
jos de la sangre (eritrocitos). La aglutinación do los eri¬ 
trocitos se conoce como hcmaxiul i nacían o también corno 
lipaje de la sangre. 

Los eritrocitos contienen un número variable de antí- 
genos presentes en tas células rojas. Los antígenos san¬ 
guíneos se llaman A„ II y D (también conocido como Rh). 

Los antigenos y anticuerpos A y B constituyen, el siste¬ 
ma ABO, Se produce una aglutinación de los eritrocitos 
cuando se pone en presencia tic un suero que reacciona con, 
ellos bajo el microscopio (Figura 24.13), Los iitmnunosue- 
ros se obtienen de pacientes que han sido mmnunizadns 
para los antfgenos A o B por recursos naturales o artificiales 

Para los grupos sanguíneos A, 13 y O r los individuos 
que expresan de forma codominante tienen lus siguientes 
fenotipos: A, 13, AB (un alelo expresa el antígeno A y el 
otro el R) u O (ausencia de ant¡genos A y B). De hecho un 
individuo promueve la formación de anticuerpos para Los 
grupos que él no posee. I .os del grupos A hacen anticuer¬ 
pos frente al grupo B y ios del grupo B hacen anticuerpos 
fronte al A, Jos del grupo AB no tienen anticuerpos frente 
a ninguno y tos de ü tienen anticuerpos frente a A y B (Fi¬ 
gura 24.13). Los anticuerpos contra A y B- son llamados 
anticuerpos naturales, porque son generados por muchos 
individuos frente a la microbio ta entérica- La prueba diag¬ 
nóstica se realiza antes de una transfusión, para impedir 
Ja destrucción de la gangre. 

Anles de una transfusión sanguínea se analiza el gru¬ 
po sanguíneo, para evitar la destrucción de los eritrocitos. 
I.*i destrucción de la sangre ocurriría si se encontraran an¬ 
ticuerpos trente a la sangre, y viceversa. Si se produce Li 
aglutinación pueden bloquearse las arterias o las venas v 
se puede producir una eníerertiedad seria, e incluso la 
muerte. Sin embargo., es más probable que los anticuerpos 
causen la hcmníisis, la rotura de las células rojas, a través de 
la acción del complemento (Sección 22/1(1), resultando unj 
severa anemia. 

Aglutinación pasiva 

La aglutimción ¡msivt t se produce por anticuerpos solubles 
que se han unido a células o partículas de Látex, o a partí¬ 
culas de carbón. El antígeno soluble o el anticuerpo se pue¬ 
den detectar por reacciones do aglutinación. La célula o par¬ 
tícula se considera un soporte inerte. La aglutinación pasiva 
es 3 veces más sensible que la aglutinación activa {Tabln 
24.8} e incrementa considerablemente la habilidad de de¬ 
tectar reactivos solubles. 
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Porcentaje 

Tipo de la población _ 

desangre de Estados Unidos Anta A 


Suero 

Anti B 


Tipo O 47 

Tipo A 42 

Upo B 5 

Tipo AB 3 


No aglutinación No aglutinación 
Aglutinación No aglutinación 
No aglutinación Agiuti nación 
Aglutinación Aglutinación 


w 


Figura 24=13 


_ Aglutinación directa de células sanguíneas de la san ¬ 
gre para el iipaie de ABO (a) La reacción de la izquierda muestre no 


aglutinación,. La reacción del centro muestra aglutinación difusa, que 
indica reacción positiva cor el grupo B. La reacción de la derecha in¬ 
dica aglutinación fuerte, típica das grupo A. fb) Tabla de los grupos san- 
gu ; neo& esperados en fa poblae-ión, de Eslados Un icios, 


La aglutinación de bolitas de látex recubíertas con an- 
ticuerpo o¿mtígeno, Con un anticuerpo complementario o 
un antígeno do un enfermo es un métudo característico de 
diagnóstico rápido. Para ello, en un porta para análisis mi¬ 
croscópico, se mezcla el suero de un enfermo y bolitas re- 
cubiertas de látex (í) r S ¿un) con un andgerto o anticuerpo oír 
pedí ico, y se incuba durante un corto periodo de tiempo. 
Sí el suero del enfermo posee anticuerpo complementario 
de la molécula unida a la superficie de Ja bolita, la sus¬ 
pensión blanco lechosa de látex formará un agregado vi¬ 
sible, indicativo de una reacción de aglutinación. La aglu¬ 
tinación del látex se usa para detectar antígenos de la 
superficie bacteriana mezclando una pequeña cantidad de 
LLrtá colonia bacteriana con bolitas de látex recubiertas de 
anticuerpo. Por ejemplo, existe una suspensión comercial 
de bolitas de látex que contiene anticuerpos frente a la pro- 
tuina A y el factor de aglutinación, dos moléculas que se 
encuentran exclusivamente en la superficie de Slapliylo- 
íaklus aurrus. Ksta suspensión proporciona una seguridad 
del 100% prácticamente en la identificación de aislados clí¬ 
nicos de S. aureits, A diferencia de Jas pruebas clásicas para 
5. aureuHf muchas de las cuales eran ensayos dependien¬ 
tes lIu! crecimiento. La identificación de 5. aurrus median¬ 
te la prueba de las bolitas de látex requiere sólo 30 segun¬ 
dos (Figura 24.14). Se han desarrollado otras pruebas de 
aglutinación con bol i las de látex para identificar S trepidé 


coccus pyagettes, Neisserin gmorrhoftw, HaempUiUts mfiuen- 
im\ Campytübtieter spp. y los hongos Cryptococe ris tieofor- 
tmr rs y Candida albicatts. 

Una prueba de aglutinación con látex muy empleada 
es Ja que se utiliza para la detección de anticuerpos séri¬ 
cos específicas para el factor rettmaíoide, un anticuerpo 
dirigido contra las propias inmunogiobulinas del orga¬ 
nismo y que se asocia con Ea enfermedad autoinmune ar¬ 
tritis reufttatottif (Sección 22.13). Se mezclan bolitas de lá¬ 
tex recubicrtas de imnunoglobulina humana con sangre 
completa o suero, y se evalúa la aglutinación frente a sue¬ 
ros de control positivos y negativos que se realizan en 
paralelo, 

Las pruebas con bolitas de látex (aglutinación pasiva) 
son Sencillas y específicas. Además, son pruebas baratas, 
lo que las hace adecuadas para el rastreo a gran escala; d 
uso generalizado de la prueba reu mato i de es un buen ejem¬ 
plo de listo. Al no requerir un equipo costoso o un entre¬ 
namiento especial, su uso está muy generalizado en todas 
las instituciones clínicas. 


/ 24.8 Revisión de conceptúa 

La pruebas de aglutinación directa se utilizan pata ia determi¬ 
nación de los grupos sanguíneos Las pruebas de aglutinación 
pasiva, para la identificación de varios patógenos y de sus pro¬ 
ductos. Las pruebas de aglutinación oí»i.stihjyen métodos rápi¬ 
dos, relativamente sensibles y baratos 

/ Distinga entre aglutinación directa y pssim, ¿Qué pruebas 
sc»n más sensibles? 

/ ¿Qué ventajas presentan las pruebas de aglutinación sobre 
otros inmunoensay os?, ¿cuáles son los inconvenientes? 



Figura 24,14 


Prueba de aglutinación con bolitas do látex para 
SíapftjrttebOGCu.'; ¡EJ panel 1 muestra un control negativo. Ob- 

sérve&e el color rosa uniforme de las bolitas de látex suspendidas que 
están recubiertas de anticuerpos contra la pnoleina A y ei Factor do 
aglutinación, dos antiguaos que son exclusivos de la superficie de las 
células da S. aureus. En el panel 2 puede verse la misma suspensión 
después de que el material su haya removido con el asa a partir da la 
mezcla oon la suspensión de una colonia bacteriana. Los grumos rojo 
brillante indican una reacción de aglutinación positiva espotiftta de *a 
colonia de 5. aurnus. 
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24.9 


Microscopía j n mu noel ec trónica 


Ert microscopio electrónica se pueden utilizar anticuerpos 
conjugados químicamente con meta les pesados para locali¬ 
zar antigenos en ks células. Esto es factible porque los me¬ 
tales pesados desvían el rayo de electrones en el microscopio 
electrónico Esta técnica denominada microscopía iamumelec- 
trimica se utiliza fundamentalmente en investigación, debi¬ 
do a la necesidad de determinar la localización de un anti- 
geno específico (generalmente una pro teína) en una región 
concreta de La célula (Figura 24,15). Después de la fijación 
química y otros preparativos necesarios para La observación 
en microscopio electrónico, las células se ponen en contacto 
con anticuerpos conjugados cova Ion temen te con un metal 
pesado, generalmente oro o platino. Los metales electrcuien- 
505 difracten los electrones, por lo que puede detectarse la 
pretenda de anticuerpo unido en Forma de manchas densas 
negras en las fotografías de la preparación. 

En microscopía inmunoelectrónica, aunque la célula está 
muerta y fijada químicamente, la mayoría de los antigenos 
proteicos conservan su estructura nativa y los anticuerpos 
todavía son capaces de reaccionar con pequeñas reacciones 



Figura 24.15 


_ Micngscoplñ ihmunoelectrónica. Se añaden anti- 

euGrpoB d p c*ng¡ó contra la enzima ribulosa-1,5-bi fosfato carboxilasa 
na la cianobaclena Chlarogtoeopsis Mtscftii a secciones, finas <i& C. 
tritschii y se trata la preparación con IgG de camero antitrmRjo ennju- 
gada oon partículas ua oro coio»daJ da 20 nm. La concentración de las 
particular alrededor da las mrcl^fonee grandes, denominadas carbo- 
xisomás íflecliias), indica que la enzima abunda en esta locaitzacíon. 


cruzadas LnespedJicas. La microscopía inrnunoelectrómea se 
ha utilizado ampliamente para determinar con precisión La 
localización de las enzimas en las células, especialmente 
cuando se sospi'cha su asociación a la membrana citoplas¬ 
ma dea o a oda estructura interna (Figura 24.15). 

Si bien se puede recurrir a la microscopía ¡nmuTioekt- 
trónica para identificar patógenos como el virus de la in- 
munodefidenria humana (VIH) en las células (Figura 26.35), 
una serie de circunstancias como d tiempo, el coste econó¬ 
mico, k experiencia y el equipo especializado que se nece¬ 
sita, la hacen poco práctica como técnica diagnóstica, si no 
en todtrs, en la mayoría de los centros de investigación clí¬ 
nica especializada. 

/ 24.9 Revisión dm conceptos 

S a microscopía inmunoelectrónica es una herramienta de inves¬ 
tigación que se utiliza para localizar losanligenosen las células 

/ ¿Por qué se emplean los conjugada anticuerpo metal pe¬ 
sado en microscopía i nm un electrónica 7 


24.10 


Anticuerpos fluorescentes 


En esta sección expondremos el uso de anticuerpos quími¬ 
camente modificados con colorantes fluorescentes. Esta téc 
nica posibilita la detección de reacciones de anticuerpos cort 
células individuales. Prácticamente cualquier laboratorio 
bien equipado utiliza con profusión los anticuerpos fluo¬ 
rescentes en las técnicas de diagnóstico clínico y aplicacio¬ 
nes de investigación. 


Métodos fluorescentes 

Los anticuerpos pueden hacerse fluorescentes si se Jes une 
coval entemen te compuestos orgánicos fluorescentes como 
rodamina B de fluorescencia roja, o isotiorianato de fluo¬ 
rescencia que da una fluorescencia amarilla verdosa, liste 
no altera la especificidad del anticuerpo, pero permite la dn 
lección del mismo unido a la célula o los antígenos de la su¬ 
perficie tisú Jar usando el microscopio de fluorescencia (Fi¬ 
gura 24.16), i.as células a las que se unen los anticuerpos 
fluorescentes emiten un color fluorescente brillante, gene¬ 
ralmente rojo o amarillo verdoso, según ei colorante un ti¬ 
zado. Los anticuerpos fluorescentes han sido de considera¬ 
ble utilidad en microbiología diagnóstica, al permitir el 
estudio de los microorganismos en el esperimen del pariente 
(m ritii) y evitan el aislamiento y cultivo del organismo (mi¬ 
se más adelante). La técnica de los anticuerpos fluorescentes 
también es muy útil en ecología microbiana, donde repre¬ 
senta uno de los pocos métodos que existen para la identi¬ 
ficación directa de células microbiana* en ambientes mitre 
rales, sin necesidad de aislarlas o cultivarlas 

Se utilizan dos técnicas de tinción de anticuerpos fluo¬ 
rescentes distintas, la directa y la utdírectti. En el método di¬ 
recto, es el propio anticuerpo contra el microorganismo el 
que es fluorescente. En el método indirecto, la presencia de 
un anticuerpo no fluorescente sobre la superficie de la cél ula 
se detecta mediante un anticuerpo fluorescente dirigido con 
tra el anticuerpo no fluorescente (Figura 24.17), Esto se con- 
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células de Clostridium sepí/eunm con gn anticuerpo conjugado con bg- 
Eiocianato de fluüreso#lna que da gn-a fluorescencia verde amarillenta 
Las células da CSost/ktíum Cftflüveí se tifien con un anticuerpo conju¬ 
gado con rúdamina 0, que da una fluorescencia rojo-naranja. 


sigue inmunizando una especio animal, por ejemplo una ca¬ 
bra, con anticuerpos obtenidos en una segunda especie, por 
ejemplo un conejo, conjugando a continuación el colorante 
fluorescente con los anticuerpos de carnero. Los anticuer¬ 
pos de cabra anticonejo fluorescentes pueden entonces uti¬ 
lizarse para detectar la presencia do LnrnurioglobuHnas de 
conejo que previamente se hayan unido a las células. 

Aplicaciones clínicas 

La prueba clínica de anticuerpos fluorescentes consiste en 
colocar sobre un porta que contiene el patógeno sospechoso, 
el aniicuerpo fluorescente especifico, El resultado de la re¬ 
acción se observa con el microscopio de fluorescencia. Si el 
patógeno contiene antígenc© de superficie fren le a los que 
se ha preparado un antisuero fluorescente fes decir, el pató¬ 
geno sospechoso es idéntico, o inmunológicamente esta muy 
relacionado con las células que se emplearon para fabricar los 
anticuerpos), las células emitirán fluorescencia (Figura 24.18). 

Los anticuerpos fluorescentes se pueden aplicar también 
directamente sobre los tejidos infectados del hospedados 
permitiendo hacer un diagnóstico del patógeno sospechoso 
mucho antes que las técnicas de aislamiento primario. Por 
ejemplo, en el diagnóstico de tegionelosis (Sección 28.7} pue¬ 
de hacerse un diagnóstico positivo mediante tinaón de una 
biopsia de (ejido pulmonar con anticuerpos fluorescentes pre¬ 
parados contra las paredes celulares de Legfímclla pneumopht- 
,'u, ti agente etiológico de la legión el osís (Figura 24. lSd). Ana¬ 
ltamente, se puede utilizar un anticuerpo fluorescente contra 
la cápsula de BaciHuí imihrads en el diagnóstico microscópico 
del carbunco. Las reacciones de un anticuerpo fluorescente 
pueden utilizarse igualmente en el diagnóstico de infecciones 
tíficas (Figura 24.18/0 y varias enfermedades no infecciosas, 
E f or ejemplo, en la identifícadún de tipos celulares que expro 
san un antigeno concreto, como las células neoplásicas, los 
anticuerpos fluorescentes pueden ser muy valiosos en el se¬ 
guimiento del curso de la enfermedad (Figura 24.19). 

Los anticuerpos fluorescentes también pueden usarse 
para separar mezclas de células en poblaciones relativamente 
puras, o para definir los recuentos de ciertos tipos celulares 
en mezclas complejas como la sangre. Los anticuerpos mo- 
noolonales fluorescentes dirigidos contra los antígenos de 



Célula 

boctafiena 


AntScuerpo LintiCiactorrirHJ 
marcado con un COJo^anle 
fluorescente 


fe! 
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Célula 

bactenans 



v / 


Anticuerpo enüthactHriano 
(no marcado) producido 
en el canelo 



lg snt¡-conejo, marcado 
con un coiq^nle 
fluorescente 


(b) 


Figura 24,17 


Méiodos de utilización de anticuerpos fluorescen¬ 
tes pata detectar antigenos de la superficie bacteriana, (a) Método de 
tinción directa, (b). Método de tinción indirecta. 


superficie CD4 y CD8 de tos línfccjtos T (Sección 22.fi), se 
utilizan rutinariamente para d recuento de estas células en 
la población de leucocitos de ia sangre (Figura 24,20). Pür 
ejemplo., la definción de síndrome de la inmunodefidenda 
adquirida (SIDA) conlleva una disminución de céi u las C D 1 
Además, el CD4 se modifica durante la progresión del SIDA. 
Por tanto, la definición del recuento de CD4 permite al clínico 
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Figura 24.1a 


Ejemplos del empleo de anticuerpos fluofasc 0 nta& 
en micmtJiOlogila cibica, (a) Tinción inmunofloonescente de células da Le- 
gíontete pneü’mopdíífl causante de la legionelosis. Los organismos tie¬ 
nen una longitud de 2-5 pm (b> Deteccón de células infectadas por 
vires mediante ¡nmunoAucrescencia Células de cazo infectadas por al 
víru$ .inüQtropn 0 humano 4HBLV) se incuban con un suero que conlia■ 
ne anticuerpos contra HBLV de un enfermo con un trastorno ImíoproiL 
ierativo, Después, las células se tratan con anticuerpos anti-IglS hunwte 
conjugados con isotiocianato da nucrasoeína. Las células infectadas 
con HBLV dan una fluorescencia amar pile bollante. Las células que for¬ 
man el fondo no reaccionan con el suero del enfermo. Las células tie¬ 
nen un diámetro aproximado de 10 pm. 



marcados con fluoresceina, específicos de los marcadores de superficie. 
Las células verde amarillentas son célalas T citotóxioas (CD8); las célu¬ 
las rojas son células I colaooradoreis {GD4). Las células de diferente clon 
pueden separarse mediante citometria ce flujo, para dar lugar a pobla¬ 
ciones enriquecidas de distintos tipos celulares. Reproducido con per¬ 
miso da Setenes 239 Cubierta (12 feto . 1988}, £>AAAS. 


identificar la disminución de células CD4 y, mediante suce¬ 
sivos análisis a lo largo drl tiempo, puede hacer un segui¬ 
miento del progreso de la enfermedad (Sección 26.14). 

Las células fluorescentes se pueden visualizar, contar y 
separar con un instrumento denominado espectrómetro de 




fluorescendu , tamb ién llamado clasif icador celtt lar ac ti vado 
por fluorescencia (FACS), El FACS utiliza un rayo láser para 
activar las moléculas fluorescentes {en este caso, el anti¬ 
cuerpo fluorescente unido a las células), colocando una car¬ 
ga sobre las células marcadas. Tras la exposición al láser, se 
aplica un campo eléctrico a la mezcla celular. Después, las 
células fluorescentes y no fluorescentes son desviadas ha¬ 
cia los extremos opuestos del campo eléctrico, donde cada 
población celular se cuenta y se deposita en un tubo. La uti¬ 
lización de varios anticuerpos, cada uno marcado con un 
fluoroc rom o distinto, puede dar logara la identificación si¬ 
multánea de varios marcadores celulares. En la Figura 24.21 
se muestra una aplicación típica para la identificación de 
células T CD3 y CD4 positivas en pacientes normales y en 
enfermos de SIDA, 

El análisis por FACS resulta útil con fines de investiga¬ 
ción. Por ejemplo, los inmunúlogos usan rutinariamente las 
técnicas del FACS para separar mezclas complejas de célu¬ 
las inmunes. Después, pueden estudiar las propiedades de 
las poblaciones de células muy enriquecidas. 

Hn condiciones adecuadas, los anticuerpos fluorescen¬ 
tes proporcionan una información rápida, muy específica y 
útil sobre distintos cuadros clínicos. Sin embargo, la utili¬ 
zación inmunod i agnóstica de las técnicas de anticuerpos 


Figura 24.19 


Utilización da antteiteipos fluorescentes en el diag¬ 
nóstico de enfermedades na tefeotiOAtt. (a) Células Humanas de la lau- 
cemia, algunas de la$ Cuates son sensibles a un fármaco anticanceroso 
tóxico y oleas no, siendo indistinguibles, (b) Cuando se tratan las célu¬ 
las de (a) don un anticuerpo monoctonal fluorescente que s** una espe- 
cucamente a una preteina que sólo so expresa en la superficie de las 
cátelas resistentes al lámaoo, éstas amíten fluorescencia a diferencia de 


las que son sensibles al fármaco. Las Células individuales sao dsi (a- 
maño de 10 a 12 pm de diámetro. 
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Figura 24,21 


Recuento de células CD3 y CD4 de un hombre sano (a) y de un hombre con síndrome de inmunodef¡ciencia adquirida (SIDA), 
(b) utilizando un citóme! rü de flujo (FaCSj. Cada punto representa una única célula. Simultáneamente se marcaron células de sangre periférica 
con un anticuerpo monocionai antí-CD4 conjugado a ficoentnna (FE} y con un anticuerpo monocional anti-GD3 conjugado a isoEioctansto de 
Ituoresceina (f !tC). CD3 se expresa en todas las células T. CD4 se expresa sólo an célula# t colaboradoras (Tú). El cuadrante 3 muestra células 
sin teñir. El cuadrante 1 muestra células tenidas únicamente con antt-GD4. El cuadrante 4 muestra células teñidas sólo con anti-CD3. El cuadrante 
2 muestra células teñidas cor anti-CD3 y sj>ti-CD4. (aj Resultados del hombre sano. En este caso, 56,3% de las células son T M . (b) Resultados 
dti un enfermo con SIDA, clínico. En es!e ca&o, salprrwnte el 2,7% dat total de células T eran células T H , como indica el patrón de tinción muy H- 
Qíira del cuadrante 2. (datos originales cedidos por Poter McConnacíiia, usados con &i permiso de él.) 


fluorescentes no está exenta de dificulta des. Hay que tener 
en cuenta que la tinción inespecífica puede representar un 
problema, ya que Los antígenos de superficie pueden dar 
reacción cruzada entre distintas especies bacterianas, algu¬ 
nas de las cuales pueden ser miembros de la microbio!a 
normal. Esto constituye un problema Importante en el caso 
Je las enterobsetenas en las que, frecuentemente, Lo$ antí¬ 
genos deriv ados de los lipopolisacáridos son lo suficiente¬ 
mente parecidos entre las especies (Sección 4.9), como pra 
unirse total o parcialmente a la sonda fluorescente. De ahí 
que el microbiólogo clínico deba poner especial cuidado en 
la realización de controles utilizando sueros i nespecíficos y 
confirmando todos los hallazgos de inm vmofl uo resce nc la 
positiva recurriendo a otras pruebas inmunológicas o mi¬ 
crobio lógica &. 

/ 24.10 fímvitión dm concepto* 

Las anticuerpos fluorescentes pueden emplearse para la identi¬ 
ficación rápida y precisa de patógenos y otras moléculas anti- 
génicas en muestras de tejidos y en otros ambientes complejos. 
Recurriendo a la separación mediante citóme tría de flujo, los 
anticuerpos fluorescentes se pueden utilizar para el recuento 
cuantitativo de varios tipos de célula 

/ ¿Los anticuerpos fluorescentes son más sensibles a la de¬ 
tección de células individuales en una muestra compleja de 
células como un tejido? 


/ ¿De qué manera se emplean los anticuerpos fluorescentes 
para identificar células especificas en mezclas complejas 
como la sangre? 


Etizl malti m u no a n ál i si s 
y radlolnmunoanállsEs 

La especificidad de lós anticuerpos es tal queei factOT limi¬ 
tante, en la mayoría de las reacciones inmuno]ógicas ex¬ 
puestas hasta el momento, no es la rspecificidad sino la m j j¡- 
oibilidad {véase Sección 24.5 y Tabla 24.6). Dos de las técnicas 
mínurioJógicas más usadas, dada su exquisita especificidad^ 
son el rad i oinmunf vana tisis (RIA) y el enzimoinmunoanáli- 
sis (ELISA), Estos métodos emplean isótopos radiactivos y 
enzimas, respectivamente, para detectar moléculas de anti¬ 
cuerpo. Teniendo en cuenta que la radiactividad y los pro¬ 
ducios de ciertas reacciones enzimáticas pueden medirse 
en cantidades muy pequeñas, Ja unión del ligando radiar- 
tivo o del enzima al anticuerpo produce una disminución de 
la cantidad del complejo antígeno-anticuerpo que se nece¬ 
sita para detectar una reacción. Este aumento de la sensibi¬ 
lidad ha resultado muy úiit en el diagnóstico clínico y en la 
investigación, y ha abierto la puerta al desarrollo de nue¬ 
vas pruebas inmuno i ogivas (ñátíse recuadros, ■■"Test de orina 
para detectar el abuso de drogas* y «Kits de i nmunodiag¬ 
nóstico a la venta*). 
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ELISA 

Lj unión covalenle de Jas enzimas a los anticuerpo# da lu¬ 
gar ,i una herramienta inmuno lógica que posee a la vez una 
Lilia especifh idad y sensibilidad- Ld técnica denominada 
ELISA (del inglés tfníyme-1inkcd rmmuno-sorben \ rasayj 
utiliza anticuerpos que se unen covalen temen te a Jas enzi¬ 
mas; de este modo se conservan las propiedades catalíticas 
de las enzimas y la especificidad de los anticuerpos l as 
enzimas de unión típicas utilizadas incluyen pemxidasíi, 
fosfataba alcalina y /j-galactosUfasa, que catalizan reaccio¬ 
nes cuyos productos son coloreados y pueden medirse en 
cantidades muy pequeñas. 

So han desarrollado dos metodologías de ELISA, una 
para la detección Jet anlfgeno (RUSA din’Ctü) y otra para 
la detección de anticuerpos (ELISA itidirveto)* Para la de¬ 
tección de antígenus, como partículas víricas, a partir do la 
sangre o de una muestra do heces, se utiliza el ELISA di- 
recto. En. esta técnica, el antígeno es ^atrapado entre dos 
capas de anticuerpo* (Figura 24,22), de ahí que a veces se 
denomine a este método (ELISA en aíttííicidr). La muestra se 
añade a lo* pocilios de una placa de mi crol i filiación pre¬ 
via mentv recublerta con anticuerpos espect/icos para H aro 
tígonvi que quiere detectarse. Si el antigeno (partícula víri¬ 
ca) se halla presente en la muestra, quedará atrapado en 
los sitios de unión al a nt i geno de los anticuerpos. Después 
de eliminar mediante lavado eJ material no unido, se aña¬ 
de un segundo anticuerpo con la enzima conjugada, Este se¬ 
gundo anticuerpo también es específico para el antigeno, 
de tal forma que se une a cualquiera de los determinante# 
restantes expuestos Después dd lavado, la actividad de la 
enzima doi material unido en cada pocilio de micro titula¬ 
ción se determina añadiendo el sustrato de la enzima. El 
color que se forma es proporcional a la cantidad de antige¬ 
no presénte (Figura 24.22). 

El ELISA indirecto se útil i /a para detectar aiükutrfKts 
en él suero humano La prueba de! ELISA indi recio se usa 
ha bit ultímente para la detección de anticuerpos frente a! 
virus de la inmunodeficieitPia humana (VIH); vamos a ex- 
pOrier esta prueba con derto detalle, pues los principios 
en que so basa se api i. rin a todas la# pruebas de! ELISA in¬ 
directo. 

EL É LISA-VIH — 

! i agente etnológico dd SU >A, el virus di* ¡a mmtiiuxteficimcw 
hunvmm {VIH) ('Sección 2fU4), se transmite a través de lí¬ 
quidos corporales cornil la sangre, Para el rastreo se necesi¬ 
tan 1 ierra mientas que sean rápidas, eñe aces y económicas 
con el fin de analizar muestras de sangre para cerciorarse 
de que el VIH no se ha transmitido inadvertidamente du¬ 
rante Lis transfusiones de sangre o a través de Jos produc¬ 
tos sanguíneos. La prueba de ELISA se utiliza para el dcs- 
pisiaje de rutina de 1 L i sangre cuando existen signos de 
exposición al VIH (y por tanto, de un ponióle SIDA), 

I d prueba LUSA-VIH es un ELISA indirecto diseñado 
para cuantificar^Jiiicurrpiw frente a] VIH presente en el sue¬ 
ro La infección inicial por el VI El lleva a la producción de 
antiCLierpütí contra varios anlígenos del VIH, concretamente 
frente .i antígenns de Ja envoltura, Estos anticuerpos pue¬ 
den detectarse medíante la prueba del El ISA-VIH (Figura 
24.23). 


E.a realización de la prueba del El ISA-VIH implica en 
primer lugar el recubrimiento de las placas de microtitulu 
don con una preparación disgregada de partículas de VLH; 
cada pocilio requiere aproximadamente unos 201) ng de VIH 
disgregado. Después de una breve incubación para asegu 
rar la unión de los an tí genos a la superficie de Jos pocilios 
de mkrotitulariún, se añade una muestra de suero diluido 
y la mezcla se incuba para permitir la unión de anticuen 
pus específicos para Vil í con amigónos de VI EL Para de¬ 
tectar la presencia de complejos antigonn-an ti cuerpo, he 
añade a continuación un segundo anticuerpo. Este segun¬ 
do anticuerpo es una preparación de inmum'globulina htu 
mana antMgTi conjugada con una enzima. Tras un breve 
periodo de incubación con el segundo anticuerpo y una 
tase de lavado para eliminar completamente el segundo an¬ 
ticuerpo sin unir, se valora la actividad de la enzima (los 
anticuerpos humanos anti-IgG se unen a los anticuerpo 
IgG específicos de VIH, que están unidos a la preparación 
de ajidgenus de VIH), El color del ensayo enzima tico es 
proporciona] a la cantidad de anticuerpo humano anti-tgí, 
unido (Figura 24.23). La unión del segundo anticuerpo in¬ 
dica que los anticuerpos dd suero del enfermo reconocen 
a los antigenos Jel VIH, que el enfermo posee anticuerpo-; 
frente al VIH y que lia estado expuesto al mismo. En para¬ 
lelo se analizan las muestra# ron sueros de control (nogal i- 
vos para VIH) con el objeto de medir la intensidad de Li 
absorbencia de fondo en la prueba. 

La prueba del ELISA-VTH es un método rápido,, muy 
sensible y específico para detectar la exposición al VIH. 
Puesto que en general los ELISA# se adaptan muy bien al 
rastreo en masa ya la automatización, la prueba del ELISA- 
Vil I se utiliza como método estándar de rastreo de la san¬ 
gre. Sin embargo, este método do análisis puede arrojar re¬ 
sultados erróneo?* en ciertas circunstancial*. Por ejemplo, Ea 
prueba da a veces falsos positivos. Diversos factores pueden 
contribuir a los resultados finales, lo que pudría explicar Ja 
falta de relación con la exposición al VIH. De ahí que toda* 
la# pruebas del El JSA-VIH tfahtrr ser confirmadas median¬ 
te otra prueba independiente, generalmente por un ana! 
sis de VVcstcrnblot (inmunublot o inmunotransferenoa) 
(fóí.scSección 24.12). Lita prueba de Wiwlernblol para VIH 
positiva después de una prueba F| 15 A-VIH positiva secón 
sídera indicativo Je infección por VIH, 

I a prueba def EUSA-VIH presenta un inconveniente pi 
nal y es la posibilidad de obtener resultados falsos negab- 
vi is En la Sección 245, aprendimos que el sistema inmurn- 
tarda un tiempo en desarrollar una respuesta humoral etica/ 
ron un titulo detestable de anticuerpo#. En el caso de la in 
lección por VIH, se Ctii ¡tria que este periodo de la (encía es dr 
ti semanas a un año. Fot tanto, los individuos que sí 1 lian in¬ 
fectado recientemente un el VIH, cuando se analicen, es pL> 
sibil 1 que luda vía no hayan producido can lid a des delecta- 
bles de anticuerpo. Los resultados falsos negativos en J 
E11SA-VÍ>I pueden obedecer a otra razón, la destruí ciun dri 
sistema inmune en lo# i a sos avanzados de SIDA, la a usen 
cía de células inmunes impide la fabricación de antrcuerpú* 
y hace inútil la prueba dd EL ISA; sin embargo, un este esta¬ 
dio de la enfermedades posible un diagnóstico clin ico basv 
do en la información clínica (vátse Sección 26. i4) y <?J ELISA 
resulta útil sólo como un indicador Je confirma don. 
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Técnica 


1. Los anticueirpos (Y) contra 
ef virus {*) se urtefl g Im 
pocilios de una p loca do 
mierotítuJacicin 


2, Añadir la muestra del 
en-fermq (heces, 
secreciones, suero, ele.) 
donde se sospecha la 
presencia de partícu las 
del virus, o de antéenos 
víricos, y lavar los pocilios 
con tampón 


3. Añadir anticuerpos 
antivirus conjugados 
con una enzima 

ÍE^E) 


4, Lavar con tampón 


5. Añadir el sustrato para l a 

enzima y medir la oaotidad 
de producto cOloroado (#} 


Resultado 

Intensidad rfe color 



Cuantrfic ación 


El producto colorendo 
es proporcional a la 
cantidad de antígeno 



Figura 24.22 


Detección de virus mediante una prueba del ELISA directo. 


Otra» prueba» del ELISA de importancia clínica 

Además de la prueba del ELISA para el VIH, se han desa¬ 
rrollado literalmente cientos de ELiSAs de utilidad clínica. 
Algunos de estos ELiSAs son directos y su finalidad es la 
detección de antéenos. Se han desarrollada ELISA» direc¬ 
tos para la detección de toxinas bacterianas como 3a toxina 
de! cólera, la toxina de t.scherichia coi i enteropatógena y la 
entero toxina de StdpfiyiúCOCcus áureas. Los virus que se de¬ 


lectan en la actualidad mediante técnicas de ELISA directo 
incluyen rotavirus, virus de la hepatitis, virus de la rubéo¬ 
la, bunyavirus, virus del sarampión y la parotiditis, y virus 
para influenza. 

Se han desarrollado ELiSAs indirectos para la detección 
de anticuerpos Frente a distintas bacterias de importancia 
clínica. Sin dar una lista exhaustiva, se han desarrollado 
ELISAs para la detección de anticuerpos séricos frente a 
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Técnica 


1, Recubrirlos pocilios de 
microtilulaciófi con la 
preparación del antigeno 
a partir de partículas del 
VIH rotas (*) 

2. Añadir la muestra 

del suero del enfermo. 
Los anticuerpos 
específicos del VIH se 
unen ai antígeno del VlH^ 
los otros anticuerpos 
no se unen 


3. Lavar con tampón 


4, Añadir anticuerpos 
antl-lgG humaría 
conjugados 
a la enzima (£ r E) 


S, Lavar con tampón 


6. Añadir el sustrato para 
la enzima y medir la 
cantidad de producto 
coloreado ( #) 


Resultado 

Intensidad de color 


Prueba positiva 

A * A * * A * 

Prueba negativa 

A A A A A A A 

Superfic ie del pocilio 
de microtitulación 

¿M 

A A A * * A * 

■\/"V 

A A A A A A A 

JL4UJUL 

A A A A A A A 

A A A A A A A 

e+eeIee 

A A * 

I-ee 4 -ee-|-e 

t * A A 

% 

A A A A A A A 

E-j-EE+EE- 

A A A 

[eeíee|e 

t A A A 

A A A A A A A 

eJeeíee- 

i 4 .iir 

VW? 

A A A i 

I-eeíeeJ-e _ 

CliVil 

t A A A 

A A A A A A A 

+ + 

— 


Cuantificactón 

El producto coloreado es 
proporcional a la cantidad 
de entígeno 



Anticuerpo 


Figura 24,23 


Prueba del ELISA indirecto para la detección de antrouerpcs contra el virus de la inmunodoficiencia humana (VIH), agente eito- 
lógico del síndrome de inmunodef¡ciencia adquirida (SIDA). 
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Saimotrelia (infección gastrointestinal), Yersinw (peste), Bru- 
cclííi (brucplosis), una variedad de ricketsia* (fiebre de las 
Montanas Rocosas, tifus, fiebre Q*), Vibrio choleras (cólera), 
Mycúbiictcrium tuberculosis (tuberculosis)/ Mycobacteritím le¬ 
pra? (lepra h Legionella pnetimtrphiia (legíonclo&is), Borrelia 
burgdarferi (enfermedad de Lyme) y Trqwuema palHdwn (sí¬ 
filis). Se han desarrollado también ELISAS para la detec¬ 
ción de anticuerpos trente a Cutidúfa (levadura) y anticuer¬ 
pos contra varios parásitos, incluyendo tos que causan 
amebtasis, enfermedad de Chagas, esquístosomiasis, toxo- 
pfasmtwis y malaria. 

La velocidad, el bajo coste, la ausencia de residuos ra¬ 
diactivos y el largo periodo de caducidad convierten los 
ELISAs en unas pruebas particularmente atractivas para 
muchos laboratorios. Pero loque realmente hace de los ELI¬ 
SA* herramientas inmunodiagnósticas importantes es su 
exq u isita sen sibil ¡dad . 


* IV. iii'l T; el agente eriológko de la fipbrpQ, pimíamente conocí- 
do come UtH'h¿iit?ticN T í¡ tjuintiiriá, fami luí R/ebtJúe, ha sidlú reden temen te 
irdasitieado como Bartowrfle quintana, familia Rartatteiiatvac. 


Ra d ioi n munoaná lis 1$ 

El Fttdioiiirnvnattnáiiiiis (RIA) emplea isótopos radiactivos en 
lugar de enzimas como conjugados de anticuerpos. El isó¬ 
topo iodo-125 es el más comúnmente empleado como sis¬ 
tema de detección, ya que las proteínas se pueden iodar 
con facilidad sin alterar su especificidad. El RIA se utiliza 
clínicamente para medir proteínas séricas como la hormo¬ 
na del crecimiento, glucagón, vasopresina, testosterona e 
insulina, presentes en el hombre en cantidades extremada¬ 
mente pequeñas (Figura 24.24) y también en algunas prue¬ 
bas de orina cuando se sospecha intoxicación por drogas. 

En la mayor parte de los casos se utiliza un RIA directo. 
El ensayo directo es una técnica en dos pasos. En primer 
lugar, se añaden anticuerpos antígeno-especifico* radiacti¬ 
vos a una serie de uúcruporilloe de microtítuladón que con¬ 
tienen concentraciones conocidas de antígenp puro (seme¬ 
jante a una hormona), que se une en primea lugar a los 
pocilios. Después, se* mide la radiactividad en cada uno de 
estos pocilios estandarizados. A continuación, se deja que 
la muestra de antígeno de un paciente se una en otro poci¬ 
lio y se 1 añaden y se miden fes anticuerpos radiactivos como 
antes. La cantidad de radiactividad incorporada por la 


1. Unir la insulina a los pfigilfns efe la placa da microtitulación 
Insulina 




^oqIIgs de micmtituloción 


Concentración creciente 



Muestra de suero 


2. AJtadir al exceso de anticuerpos anti-insulina que están mareados con l25 h lavar para eliminar el anticuerpo no unido 





3. Contar la radiactividad en en contador de radiación gamma. Los pocilios 1,3 y 4 determinan una curva estándar 
con cantidades conocidas de antigeno (insulina!. La radiactividad e« el último pocilio indica, cuando se compara 
qqn la curva estándar, qué cantidad da insulana existe en una cantidad conocida; d# suero 



Figura 24.24. 


RadÍ 0 irtmurtüai’iálE&¿& (RIA). Utilización del RIA para delectar los niveles de insulina en el sueno humano. Después de establecer 


una curva estándar, puede estimarse la concantracióri de insulina en una muestra de suero, 
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muestra del enfermo sé compara entonces, mn unj ¡gráfica 
estándar generada a partir de loa datos de unión obtenidos 
utilizando el an ti gen o puro,, y la concenhración del antige- 
no en el suero del enfermo se interpola a partir de U grafio 
ra estándar (Figura 24.24). 

El RIA presenta el mismo rango de sensibilidad que el 
El.ISA y también puede realizarse muy rápidamente. Sin 
embargo, los instrumentos que se emplean para detectar la 
ra d iacti \• idfld son ba stan te especia 1 izados y ct is tusos. El RIA 
genera una cantidad considerable de residuos radiactivos 
y el tiempo de desintegración radiactiva (vida media) de 
los isótopos radiactivos usados para la detección puede li¬ 
mitar la vida útil deE kit de prueba. En consecuencia,el RIA 
se utiliza a menudo sólo cuando el FL15A no es suficiente¬ 
mente seguro o sensible. Por ejemplo, habitualmente el RÍA 
es más útil que oí ELISA para Ja detección de los niveles de 
protemas del suero (como se describió con anterioridad) 
porque algunos componentes del suero pueden inhibir las 
reacciones enzima-sustrato del ELISA De allí que para der¬ 
las aplicaciones cada sistema de prueba presente claras ven¬ 
ia jas sobre ét ti tro. 


/ 24* 1 1 Rmvítió/t dí CQnceptoa 

IjO’- ííiL'kidus ELISA y RIA soti las técnicas ínmimoutizimá ticas 
(tías Sensibles que se rapucen. Ambas suponen la unión de un 
Hihh um de detección, ya sea Una enzima o una rnoJét ulñ ra¬ 
dian fiva, a un anticuerpo ■' a un antigeno, aumentando Ja sen- 
■ahilidad El ELISA v el RIA se* emplean en Labores clínicas y de 
investigación; estas pruebas h? han diseñado para detectar el 
anticuerpo o el anl igenoen numerosísimas aplica* iones. 

•J ¿Por qué las técnicas ELISA y RÍA son más sensibles que tos 
inmurtotTisayiiw estándar, tal como la prvcjptl-jdóri y la aglu¬ 
tinación? 

v t ómpiire el ELISA y ol RIA con respecto a su uso relativo, 
seña lando veníalas y desventajas. 


24*12 


Técnicas de inmunotranslereiic la 


Los anticuerpos se pueden utilizar en el diagnostico clíni¬ 
co par<i identificar proteínas específicas individuales ^su¬ 
dadas con patógenos específicos, El método recurre a tres 
técnicas expuestas previamente: (1) la separación de las 
proteínas en goles de pul Lie rila mi da; (2,1 la transferencia 
(blotliny) de proteínas desde los geles al papel de nítroce- 
lulosa; y (3) la identificación de las proteínas por anticuer¬ 
pos específicos, La transferencia de proteínas y la posterior 
identificación de las proteínas mediante anticuerpos espe¬ 
cíficos se denomina en ocasiones técnica de Western bfoí, 
para distinguirla de la técnica del SrwttaftJ hht (DMA), 

La inmunatransferencia es un método muy sensible 
para la detección de proteínas especificasen mezclas com¬ 
plejas En el primer paso de una uimunotraní fe renda, su 
somete una mezcla de proteínas a electroforesis en un gul 
de poliarrílamida. Éste separa las proteínas en distintas 
bandas, cada una de las i uales representa una sola pro teí¬ 
na de un peso molecular especifico (Figura 24.25), Las pro¬ 
teínas se transfieren después a papel de nitnxelulosa, me¬ 
diante un proceso de transterencia electro! oré tica que fuerza 


A las proteínas a salir del gel y pasar al papel. En cate me 
mentó, se añaden ñ la membrana do mtrocelulosa los anti¬ 
cuerpos generados contra una proteína o un grupo de pn> 
temas di 1 ] patógeno. I ras un periodo de incubación corto 
para que los anticuerpos se unan, se adiciona un marcador 
radiactivo que se une a los complejos antEgeno-anticuerpo. 
El marcador más comúnmente utilizado es la pro te i na A 
de StaphifiücvCCuü iodada can todo radiactivo, I . La pro- 
teína A posee una fuerte afinidad por los complejos unté 
geno-anticuerpo y se une firmemente a ellos. Una vez que 
el marcador radiactivo se ha unido, puede detectarse su po¬ 
sición vertical en la membrana exponiendo la membrana 
de nitrocel tilosa a una película de rayos X; Jos rayos gam¬ 
ma emitidos por el ¡ IM exponen la película solamente en la 
región donde el anticuerpo radiactivo se ha unido a los 
complejos amí geno-anticuerpo (Figura 24,25), 

Para muchas aplicaciones clínicas, los inmtmoblots em¬ 
plean la tecnología del enzimoinmunoanáiisis (ELISA) (tuSu- 
sl' Sección 24.11) para la detección de los complejos antíge¬ 
no-anticuerpo unidos Después del tratamiento de ías 
proteínas transferidas con el anticuerpo especifico, se lava 
el papel y después se trata con un segundo anticuerpo que 
se une al primero. Lor ejemplo, si se utilizan anticuerpos 
de origen humano en el primer paso, entonces el segundo 
anticuerpo podría ser un anticuerpo antihumano de cúne¬ 
lo-. Una enzima se une co va ¡entumen te a este segundo an¬ 
ticuerpo. Los complejos originales a ntíge no-anticuerpo se 
visualizan cuando se analiza la enzima porque el produc¬ 
to de la reacción enzima tica su colorea sobre el filtro de m 
Invelulosa, en cualquier lugar en el que los anticuerpos de 
conejo su unan a los anticuerpos humanos. Al comparar la 
lotal¡zarion de tas bandas de color sobre ul papel de nitro- 
celulosa con la posición de las bandas coloreadas de las 
muestras d e cotí tn 1 1 pued e identi f icarse posiI i vamenle uno 
pro tuina asociada a un determinado patógeno, 

I a técnica de la inmuno transferencia puede usarse pam 
delectar el anhguno (evidencia ififtYtft de la presencia dd 
patógeno) o ul anticuerpo [evidencia indúniiíde la presen¬ 
cia del patógeno) De ahí que este método, muy sensible y 
extremad ámente preciso, sea análogo a las técnicas de ELI* 
SA directo e indirecto detalladas un la Sección 24.11. 

El inmunoblot para VIH 

I .os inmunobíots han supuesto una enorme influencia di* 
nica en el d. [agnóstico y confirmación Je los casos de SI DA 
La mayor laboriosidad, consumo de tiempo y coste del m- 
munoblot respecto a la prueba del ELISA, ha justificado el 
mayor empleo de las pruebas del ELISA-VIH para d ras¬ 
treo, Sin embargo, la prueba del ELISA-VIH da tugaren 
ocasiones a tainos pe* ¡ti vos, Por ello, casi siempre es nece¬ 
sario con firmar un resultado positivo en el ELISA mud ¡an¬ 
te un inmunabloL 

Al igual que sucede con el ELISA-VIH, ui inmunoblot 
para VIH detecta la presencia deartfíaaypt’is contra VIH en 
una muestra desuero Paira realizar un inmunnblot, su Fri¬ 
ta una preparación purificada de VIH ton ul detergentedo* 
dccüsulfatosódtco (SD5) que solubiliza la* proteínas deJ 
VIH y también inartiva el virus Después, las proteínas del 
VIH son fraccionadas mediante electnoforcsi5 en gul de po* 
liacrLlamida. Seguidamente, la^ proteínas del Vil l son tiam* 









24.12 ■ TÉCNICAS DE IN MU H OTRAHSF EFtENCI A ■ B29 


1 . Desnaturalizar las proteínas mediante ebullición en detergente 




2- Someter la mezcla a electroforesis; las proteínas se separan por peses moleculares 

Gel do poliacri lamida 


Papel de nitrocefufosa 


Figura 24.25 


El Western tilot (inmunoblot) y su 
utilización en el diagnóstico de la infección por el virus 
de la ¡mmunodeliciefic.ia humana [VIH}, (a) Protocolo 
de un ¡nmunoblot. (b) Desarrollo dé un inmunoblot 
para VIH. Las proteínas F24 y GF41-45 son proteí¬ 
nas de la envoltura dal virus y tienen valor diagnósti¬ 
co para el VIH. Carril 1. suero de control positivo [de 
enfermos conocidos de SIDA]; carril 2, suero de con¬ 
trol negativo (de voluntarios sanos); carril 3, fuerte po¬ 
sitividad de la muestra de un enfermo; carril 4, débil 
positividad de la muestra de un enfermo: carril 5, re¬ 
activo usado como blanco para comprobar fa unión 
inespedíica O do fondo. 


3. Transferencia de las proteirias separadas desde el gel al papel de nitroeelulcsa 



Anticuerpos (Y) unidos a la proteína 


4. Tratar con anticuerpos el papel de nitrocelulosa con las proteínas transferidas; 
cada anticuerpo reconoce y se une a una protaina específica 



5 . Añadir yn m&rt&dor que se una a los complejos antigeno-anticuerpo, ya Sea {izquierda.) 
la proleina A de Sfaphyfococcus I 134 , O (derecha) el anticuerpo con la enzima conjugada 



GP41 -45 


P24 



una mancha coloreada 
producida por la enzima 



fondas desde el ge! ¿i membranas de nitrocelulosa (Figura 
24.25). Lj electroforesís resuelve al menos siete proteínas 
mayoritarias del VIH, y dos de ellas, designadas P24 y 
ÍVP41-45, se utilizan como proteínas diagnósticas específi¬ 
cas en el inmunoblot de! SIDA. La proteína P24 es la pro¬ 
leina del interior de! Vli l, y las proteínas GP41-45 son pro 
teínas de la envoltura del VIH (Sección 16.16). 


Después de la transferencia de las proteínas, las liras di 1 ni- 
tncelulosa se incuban con una muestra de suero previamente 
identificado cuino Vlhl-positivo (un control positivo) me¬ 
diante un KLlSA-VIR Si realmente la muestra es VIH-posi- 
tiva, encontraremos anticuerpos contra las proteínas VIH que 
se unirán a las proteínas del VIH separadas en el papel de ni- 
tmedulosa (Figura 24.25L Lata detectar si los anticuerpos de 
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una muestra de suero se han unido a los antígmos del Vil I, 
se añade a las liras imjfJiiicurrfH) íffít'cíflr que es un anticuer- 
p" anti-IgC humano conjugado a pemvidaso. Si se une el an¬ 
ticuerpo detector, U actividad de la enzimo conjugada hirma- 
ró una banda marrón sobre la tira en el lugar de la unión de i 
anticuerpo tras Ja adición deE sustrato. Se analiza el suero de 
mi enfermo con un resultado positivo en EL ISA-VIH en pa¬ 
ralelo con un suero de control positivo; si la posición de las 
bandas en el enfermo y en los sueros de control positivos son 
idénticas, puede confirmarse que e] enferma es Vil i-positivo; 
también se analizan en paralelo los sueros de control negati¬ 
vos. demostrándose ki ausencia do bandas (Figura 2-1.25) 
Aunque la intensidad de las bandas obtenidas en ci in- 
munoblut para VIH varía en cierta medida de una muestra 
a ntra ¡Figura 24.25b) r generalmente la interpretación de im 
inmunoblut es inequívoca, y de ahí que sea una prueba va- 
basa para confirmar los ELISA-VIH positivos y desechar 
kjís EMSA-V1H falso 1 ' positivos, Para hacer clínicamente ac¬ 
cesible cE imttunbiot para VIH, se dispone de tiras comer¬ 
ciales de nitrocelulosa conteniendo los antígenos del VIH 
inactivados (previamente se han ¡separado mediante elec- 
trnfofesis). Las tiras separadas pueden incubarse directa¬ 
mente con las muestras de suero del enfermo y del control,, 
V después tratarlas con el anticuerpo detector. 

Esta técnica se emplea también para confirmar la espe- 
cifieldad de las pruebas de rastreo de anticuerpos en ia en¬ 
fermedad dé Lyme [i'rriíé Tabla 24,5). Sin embargo, el costé 
económico, los requerimientos técnicos y el tiempo que im¬ 
plican, hace que las pruebas de inmuno transferencia no lle¬ 
guen probablemente a sus! i tu ir los métodos de EL ISA, más 
rápidos y de bajo coste para el rastren general. 

/ 34 ,12 Raviatán <f« C£nc#ptoz 

Las técnicas de UimuftotrflftsíereníLa pueden utilizarse para de¬ 
tectar anticuerpos Erente a aulígencfe específicos o para detectar 
la presencia de le* propios antéenos. Losantígenud se someten 
a electro!uresis, se transfieren^ un Filtre y seexponen a un an¬ 
ticuerpo, Las complejos inmunes se visual iza neón el uso dé an¬ 
ticuerpos marcados con enzimas o ¡teúiop.is radiactivos. Los in- 
munoblots son muy sensibles y precise*, aunque tienen el 
inconveniente de ser complejos y laboriosos 

/ t Qué ventajas presenta el innumoblut subfe-itiniuiiocriád- 
yo> como e|¡ ELÍ5A o el RIA ■ 

J ¿ J "or q iaé m étodos de detecciói i par l nmunotrarmhm-n ria no 
se utilizan para el escrutinio general del VIH? 

III MÉTOOOS MOLECULARES 

Y VISUALES EN EL OIAGNÓSTICQ 

Métodos extremad amen te sensitivo?; basados en principios 
de biología molecular o en microscopía electrónica son ade¬ 
cuado* para detección de patógenos y genomas. Esto» mé¬ 
todos no dependen dél aislamiento del patógeno y dé su 
crecimiento, ni de la detección de respuesta inmune frente 
al patógeno. Mientras que los virus son identificados en el 
cultivo de células, métodos independientes del crecírnien- 
tu basadí* en métodos físicos y moleculares son amplia¬ 
mente utilizados. 


24.13 


Sondas de ácidos nucleicos 


I.j emergencia dé la biología molecular ha dado Jugara 
nuevas herramientas moleculares que se han adaptado rá¬ 
pidamente al campo del diagnóstico micro biológico. Este 
nutrv o enfoque utiliza fdctare-HxttrirtípiftK mas quc/iviuti'jte 
lot. para identificar patógenos Gipedhoos. El podar dd diag¬ 
nóstico basado en el UNA se debe a vanos hechos: U> \o& 
ácidos nucleicos pueden medirse de Jos tejidos infectados; 
{2) los ácidos nucleicos pueden medirse y visualizarse; (3¡l 
la secuencia de nudeótidiVh en una determinada molécula 
Lie UN A es tan especifica que pueden usarse los análisis Je 
hibridación para diagnósticos clínicos fiables; {4) las se 
enuncias pueden amplificarse para incrementar la cantidad 
necesaria para el análisis. 


Sondas de ácidos nucleicos 

l-na de las herramtenias analíticas más potente* de las que 
disponen los microbiólogos el inicos es la hifnirfncióft Je ¡ia 
dos nui'lt'hofi. Esta técnica no delecta un organismo eritema 
sus productos (por ejemplo, antfgínosb sino que detecta hi 
presencia o ausencia de mXU¿7ici¿is de UVA ^pefíjffciTa que si■ 
asocian con un organismo específico. Para identificar un 
microorganismo a través del análisis del PNA, el miró* 
biólogo clínico debe disponer de una anuda de /¡cirios nuiU’h 
l\* para esc microorganismo, una sola lutbtti de QNA que 
Lontetvga emendas características del organismo, 1 .a sen¬ 
da puede tener una longitud de hasta varias kí tetases, íi 
bien son muy específicos los oUgonucleiMidns sintéticos di 
unas 20bases o menos. Cuando un microorganismo, en unu 
muestra clínica, contiene secuencias de UN A corrtp temen- 
Unas a las de la sonda, pueden h¡bridarse las dos secuen¬ 
cias (siguiendo una preparación adecuada de la mucstrd 
para dar lugar a un DMA mempeatenario del microor^j- 
TÚsmoh formándose una molécula de dos cadena* (Figura 
24.2&J. Para detectar que ha ocurrido una reacción, se m.ir- 
ca la sonda con una tnolécuLi imtieadotfi (repórter!, un isóto¬ 
po radiactivo, una enzima n un compuesto fluorescente, 
que pueden medirse en cantidades pequeña- tras la hibri¬ 
dación. Según el indicador utilizado (los isótopos ra di acti¬ 
vo?» son los mas sensibles), se pueden detectar cantidades 
tan pequeñas como 0,25 ¿¿g de UNA por muestra. 

Las sondas de ácidos nucleicos ofrecen muchas ven la ¡as 
sobre las pruebas inmunológicas clínicas. Los ácidos nu¬ 
cleicos son muchu mas estables que las proteínas a alta! 
temperaturas, con pH alto, los solventes orgánicos y otrun 
compuestos químicos. Esto significa que una muestra di- 
nica puede tratarse previamente para eliminar el material 
que más interfiera y dejar libre d ácido nucleico Dada la re¬ 
ja ti va estabilidad de los ácidos nucleicos, las sondas de in¬ 
dos nucleico* pueden detectar un organismo que ya no éste 
vivo Además, las sondas de ácidos nucleicos son entidad^ 
rnás definidos que los anticuerpos; la composición de una 
sonda se puede comprobar con precisión mediante el Jet 
sempa remamiento de una sola base. Siempre que sea nece¬ 
sario, pueden generarse nuevas moléculas de sondas corta* 
en sin lotizad ores de UNA, eliminando el complejo meca¬ 
nismo de producción de anticuerpos. 
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indicador de medida 


liCTWHIkJ Metodología de la utilización de una sonda de ácidos nucleicos en el diagnóstico clínico, (a) Prueba dal filtro de membrana. El 
sistema de detección (indicador) puede ser un radioisótopo, un colorante fluorescente o una enzima jft) Prueba da la tira de papel indicador. En 
esta prueba se utiliza un indicador dual 0 una sonda de captura. La sonda de captura, contiena poli-dA que hibnda con un oEigonucleólicto poll- 
dT unido a la tira de papel indicador, enlace del complejo aligan ucleóhdo- blanco indicador. El complejo puede detectarse como nn (a), 


Las sondas de ácidos nucleicos son también muy sensi¬ 
bles. Con la tecnología aduanes posible detectar menos de 
1 Je ácido nucleico por muestra, lo que equivale apro¬ 
ximadamente a U'f' células bacterianas o partículas de virus. 
Aunque las sondas utilizadas de esta manera no son tan 
sensibles como el cultivo directo (donde pueden detectar¬ 
se de ] a 10 células por muestra), la metodología de las son¬ 
das puede resultar útil en aquellas situaciones en las que 
t 1 ] cultivo del organismo sea difícil o prácticamente impo¬ 
sible. 

PCR y sondas de ácidos nucleicos 

Uno de tos métodos más prometido res en el diagnóstico 
clínico quizá sea el empleo de sondas de secuencia especi¬ 
fica para amplificación mediante la reacción en cadena de 
la polímera so (PCR) del DNA o d KN A procedentes de pa¬ 
tógenos específicos. Como se expuso en ta Sección 10,37, 
la PCR utiliza dos o [¡.gomad volidos de secuencia específi¬ 
ca para amplificar d DNA de interés. Una amplificación 
de UNA de millones de veces o más, aumenta la sensibili¬ 
dad déla sonda y, en teoría, permite que este método de¬ 
tecte DNA a partir de una sola célula bacteriana. Por ejem¬ 
plo, puede usarse sondas de un patógeno para examinar 
el DNA procedente del tejido que se sospecha infectado, 
incluso en ausencia de patógeno observable en el cultivo. 



rasa (PCR) de A^obscíenum tuberculosis en el esputa da un enlermo, 
para sí diagnóstico de tuberculosis. Como fuente de DNA se emplea¬ 
ran muestras de esputo de los enfermos. Se inició la amplificación con 
un par cebador que dió el producto de 439 bases de pares esperado, 
cuando se usó un cultivo puro de M. (ubertufosís como fuente do DMA 
(carril 15), Les carriles 2 a 9.11 y 12 proceden de esputos positivos para 
Ai, tuberculosis (solamente es carril 12 da una débil positividad). Los 
caniles 13 y 14 proceden de muestras de esputo negativas para M. 
tuberculosis. Los carriles 1 y 10 son marcadoras de referencia de peso 
molecular, Para una descripció n da la PCR, véase la Sección 1 0.17. 
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Estos métodos son especialmente ú tiles en Li identificación 
de infecciones víricas e intracelulares. La presencia de un 
segmento de gen adecuadamente amplificado (Figura 
24.27) confirma la presencia del patógeno. Kn, la Tabla 24.9 
se enumeran distintos organismos específicos para los que 
se utilizan métodos de hibridación o de PCR. A continua¬ 
ción, consideraremos varios ejemplos específicos de sondas 
de áridos nucleicos y expondremos algunas aplicaciones 
con mayor detalle. 

VIH y carga vírica 

Otro de los usos de la PCR es el test de carga vírica en in¬ 
dividuos infectados por el VIH. La carga vírica es el nú¬ 


mero de copias de KNAen el suero de una persona infec¬ 
tada por VIH. Como discutiremos en la Sección 26.14, el 
VIH es encontrado después de la infección en el suero de 
los individuos infectados, l a cantidad de VIH, o la carga 
vírica, es un indicador de [a progresión de la enfereme- 
dad; cuando la carga vírica sea alta indica mal pronóstico 
y cuando sea baja, buen pronóstico (Figura 24,28), La car¬ 
ga vírica es una excelente confirmación de lo buena que 
es la terapia antí VIH (Figura 24.28, y Secciones 26.14 y 
20 . 10 ), 

La cuantificacíón de caiga vírica se hace posible por PCR 
cuantitativa (por ejemplo, el ampliamente usado Amplicor 
VIH-l prueba Je monitor, manufacturado por Roche Sis- 


TABU 24.9 


Patógena 


Patógenos que pueden ¡dentilicíirse con sondas de ácidos nucleicos, incidida 
la PCfl 


Enfermedad 

■MH 


Bacteria 

Ci)ífr^yLiiirtL’í¿ , r Hpp. 

Ctilam itdiit tradtümttui 
Efítmicocítís Hpp. 

Esriimcfiü cotí (cepas eníempalógenas) 
Haanopkiius mjbtmzae 
f rgh-mt'Ua pwumofltila 
Listcria mimaeyit ,^fíres 
iVíyCLiiirJd¿7-njrrí avium 
AfymÁoclimir rfj iubtrnuk^i^ 

ATvmpi'jTvw) homims 
jVtytoptesnu pneumonía? 

Ntiaséjia ganprrhflfaf 
NtíS&eria mrninjptidís 
Ritfcftttia spp. 

Salmoneila spp. 

Shigfifo npp. 

S tapíi ybocacoti au nrjjs 
Slrepuxaccm pycgppws 

SlreptOCXCUS 
Trvpotiirrtui paltúium 

Mangas 

Bíílsíííjhjjws demwlf/w/« 

Cundida spp. 

Cocciiliititf.es immitis 
Hisloptasma capsulatum 

Virus 

Citomega lovinis 

Virus Epstein-Barr 

Virus de la hepatitis A, B, C D y E 

Virus, del herpes (tipos 1 y 31) 

Virus de la inmunodefteieticia humana ( Vil I) 

Virus del papiloma humano 

Gripe 

Virus del polioma 
Roldviius 
Prüiúzuus 
LctSÍl-UJflJJtíI íitJÍJMMrti' 

PtilXJtWiliuttl spp. 

PntUmocyiith car mi i* 

TtidtattíOhm iHigittaUs 
TrypAtiüiúina hpp. 


Tbxiinfección alimentaria 
Síndromes venéreos; tracoma 
Enfermedad nosocomial 
Enfermedad gastrointestinal 
Meningitis infecciosa 
Neumonía 
Lisíenos is 
Tuberculosis 
Tuberculosis 

Infección del tracto urinario; enfermedad inflamatoria pélvica 

Neumonía 

Gonorrea 

Meningitis 

lifus, fiebres hemorragicMs 
Enfermedad gastrointestinal 
Kn ¡ermedad gashuiri trotina L 

Secreciones purulentas (forúnculos, vesículas, infeedones cutáneas piógenasi 
Escarlalina, fiebre reurnálira; * faringitis estreptocódra* 

Neumonía 

Sífilis 

BlbLhti.HTlLeilhLH 

Gandid Lisia, afta 
Coccidioid ornitosis 
Histnplasmosis 

Infect-Lunes virales congénilas 
Linfoma de Burklí; tnononudeosis 
Hepatitis 

Úlceras por frío; herpes genital 

Síndrome de jumunodeflciencia adquirida (SIDA) 

Verru ga s gen Líales:, cáncer cervical 
Enfermedad respiratoria 
Enfermedad neu rológica 
Enfermedad gastrointestinal 

I X’iHITkHniflSis 

Malaria 

Neumonía 

Triromonlajíis 

Tripanosomiasis 


* Actualmente se clasifica Pnnfjfltjfysfs ¿atinu como i.m horren patóceruf). 
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Figure 24,23 


_ Carga vírica de VIH. (a) Detección de 

VIH con Fl T-PCR írevBrsatranscnptasa unida a la reacción 
tm cadena de la poNmerasa), Las copias de VIH son com¬ 
paradas cuantitativamente con las copias de DMA de un 
control que es amplificado en ¡a misma PCFt. La carga ví¬ 
rica de VIH es el número de copias por mllllilit] cte plasma 
riel pacienta. Pa<a una dtscuslúri sobra la reverso trgna- 


cnplasa y Ja técnica de PCR, véase Secciones 10.17 y 
16 14. respectivamente. El tiempo transcurrido para Ja 
infección de VIH se determina por la RT-PCR, La carga 
vinca determina el progreso de la infección, a tiempos 
sucesivos después de la misma. Los células T CD4 son 
contadas por milímetro cúbico (véase figura 24.21). En el 
panel supenor, una carga vírica de 10* corresponde a una 
Carga vinca por debajo de lo normal (la carga vírica normal 
6WM50C/ indicando peor pronóstico y una muer¬ 
te píemaiura oel paciente. En el panel Inferior, una carga 
vinca de menos de itf por mililitro corresponde a un nú- 
meto normal de CD4, Indicando un buen pronóstico y una 
Hupervívencia larga del paciente. Esla técnica se usa pata 
monitonzar ei curso de la infección y es partieularmenrtB útil 
para determinar la terapia anln/írica. Los datos están adap¬ 
tados del Centro de Prevención de Enfermedades Infec¬ 
ciosas. Atlanta, GA, Estados Unidos |FE.UU) 


Pc-or pronóstico 



1 2 3 4 5 6 2 

Meses después do la infección 


4 6 8 10 

Años después de la infección 


m 


temas Molécula res, Inc.). El método empleado se conoce 
como RT-ÍXTR {reverso transcriptas^ PCR) y se u til i/a para 
amplificar DMA de los RNA víricos (Sección 10.17). Fn pri¬ 
mer lugar se Usan los VIH del plasma y se libera elgennma 
vírico. El RNA después de la precipitación con Lsopropa- 
nol, hace la copia de DNA con la reverso transcriptas^ La 
copia de DNA se utiliza para la amplificación del DMA, La 
del gag (Sección 16. 14). r rindiendo una simplificación (virus 
amplificado) de t55 bp en las muestras VIH positivas. 
Usando un templete de cantidad conocida se puede com¬ 
parar con un DNA estándar y la cantidad de VIH puede 
ser determinada. Comparando la carga vírica a lo largo del 
tiempo, se puede hacer un pronóstico relativo a cada en¬ 
fermo (Figura 24,28), 

F-1 uso más importante de esta técnica consiste en con¬ 
trolar la quimioterapia. Después de un tratamiento, la car¬ 
ga vírica puede ser limitada (menos de 500 copias del VIH 
por mililitro de sangre), como se indica en la Figura 24.29. 
De todos modos un número pequeño de partículas víricas 
puede sufrir mutación, loque redunda en resistencia al tra¬ 
tamiento y resurgimiento de la infección, derivando en una 
alta carga vírica. La monitoazadón del VIH se utiliza para 


detectar los mulantes resistentes al tratamiento, necesitán¬ 
dose cambios en el tratamiento. Varios otros tratamientos 
basados en la amplificación se utilizan para monitorizar la 
detección de VIH, en el rango de ü .i 500 copias del virus 
por mililitro de Sangre, un nivel necesario para justificar 
cualquier propuesta de que es posible curar el HIV usando 
drogas. 

Sondas en el laboratorio clínico 

En la mayoría de las pruebas clínicas, so tratan colonias pro¬ 
cedentes de placas o de piezas del tejido infectado con ál¬ 
cali fuerte, generalmente NaOH, con el fin de iisar las cé¬ 
lulas y desnaturalizar parcialmente el DNA, con lo que se 
forman moléculas monocatenarias (Figura 24.26). Después, 
esta mezcla se adhiere a un filtro o se deja en solución (en 
las pruebas que utilizan tiras de papel indicador, ivasc más 
adelante), y se añade la sonda marcada. Se deja que La hi- 
bridación tenga lugar a una temperatura adecuada para la 
formación de un dúplex estable, para Jo que es necesaria 
una considerable homología de secuencia entreoí DNA dia¬ 
na y ei DNA sonda (La temperatura que realmente se cusa en 
una determinada prueba depende de la longitud V la com- 




























£34 ■ Capitulo 24 ■ microbiología e inmunología clínica 



Figura 24.29 


Numero de copias efe VfH en plasma después del 


¡rucio con anti-retrDVh'ata, La ftT-f*CR se usa para detectar la carga 
vínica despees de un periodo de 16 semanas, Les datos que se mues¬ 
tran corresponden al log^ número de copias de RNA de ViH indica as• 
labilidad, un rápido descenso por debajo de los limites de detección 
iírDQ copias/rmlilutro de sangré). Los datos están adaptados dei Centra 
de Prevención de Enfermedades Infecciosas. Atlanta, GA, EE.UU 


prilición Eiufbutidica di- l¡i sonda y del DNA diana). Tras un 
lavado para eliminar cualquier DMA sonda que no haya 
hibridadOr la intensidad do la hibridación se mide uNli- 
¡cando una molécula indicadora miida a Ja sonda. Depen¬ 
diendo de] tipo de mareaje de la sonda, se medirá la ra¬ 
diactividad, la actividad enzima tica o la fluorescencia de 
un colorante unido, 

be han cnmcndaJisrado sondas de ácidos nucleicos para 
identificar varios de los principales patógenos microbia¬ 
nos, que se usan habitúa]mente para la detección de Neis- 
smifililíjnr/iiwtrt* y Chinwi/dia ¡raetamaiíIS (rrÓTS^Tabld 24,9, y 
Secciones 26.12 y 26.13), Sin embargo, además de su utili¬ 
dad ciútica, las sondas han encontrado una enorme aplica¬ 
ción en la industria de la alimentación y en Jos organismos 
sanitarios oficia Jes que controlan los alimentos. 1 .os sistemas 
de detección por sonda pueden ul iI izarse para |,a monito- 
rizadón rutinaria en Jos alimentos del contenido de im¬ 
portantes patógenos como Salmonetta y Staph^locoaius. Ln 
las pruebas de alimentos que lililizan sondas, liabitual- 
menté se utiliza un periodo de enriquecimiento para favo¬ 
recer Ja multiplicación de un pequeño número de células 
en los alimentos, hasta alcanzar un número detecta ble por 
la sonda; sin embargo, el uso de las técnicas de amplifica¬ 
ción ge nica mediante PCR hace innecesario el periodo de 
enriquecimiento* 

El diseño de sondas que van a ser utilizada!» en la in¬ 
dustria de la alimen!ación supone el empleo de dispositi¬ 
vos especiales como sondas para eliminar el PINJA hibri- 
dadu de la solución, Aquí se utilizan dos componentes de 


las sondas, uno que sirve ionio sürirfíi indicadora y el otro 
como >r viitn de captura (Figura 24.26). Tras i a hibridación 
de la sonda indicadora ti de la sonda de captura con el 
DMA diana, el dispositivo especial que contiene la se¬ 
cuencia complementaria de la sonda de captura (general¬ 
mente poli dT para la captura de poli dAén la sonda) (Eró¬ 
se Figura 24 266) se inserto en la solución de hibridación, 
y atrapad DNA hibridadó para su eliminación y euanti- 
ficación. 

Asi mismo, se están desarrollando sondas para la de- 
tetcíón de ciertos virus ontogénicos. For ejemplo, se dis¬ 
pone en la actualidad de una sonda para delectar secuen¬ 
cias de DNA características de los virus del papiloma 
humano. Estos virus pueden causar cáncer de piel y de cér- 
vixen humanos (Sección 9.11), y un grupo específico de vi¬ 
rus del papiloma produce verrugas genitales. En mujeres, 
se ha asociado una mayor incidencia de infección genital 
por el virus del papiloma con un aumento del riesgo de 
cáncer cor\ i cal. La sonda de DNA desarrollada para los vi¬ 
rus del papiloma puede utilizarse para la búsqueda, por 
hibridación, de secuencias de los virus del papiloma en k>s 
tejidos que se han resecado durante un ex amen cervical. La 
detección y el tratamiento precoces de las infecciones por 
los virus del papiloma disminuye el riesgo de cáncer cer¬ 
vical. 

A pesar de ello, los avances recientes en el ronocimiente 
de la filogenia bacteriana, basada en la secucnciadón del 
RIMA ribosómico (rRN A) 16S (Sección 113), nos permite 
ahora construir nuevas sondas de ácidos nucleicos más es¬ 
pecificase Por ejemplo, el ribotipaje supone un nuevo mé¬ 
todo basado en sondas de DNA que reconocen genes con¬ 
servados de RNA, El ribotipado pone de manifiesto lo* 
modelos de restricción del DNA exclusivos que tienen los 
genes de rRN A cuando el DNA de un -organismo determi¬ 
nado es digerido con endonucleaüas de restricción (Sec¬ 
ción lili2). El DNA digerido es separado en geles de aga 
rosa y una sonda de rRN A es usada para detectar los 
patrones únteos de restricción de rRNA (Sección 'II.H) y 
Figura 11.20), Dentro de una especie, y especialmente den¬ 
tro de una cfjw, las secuencias de DNA y los patrones át 
restricción de los genes que codifican están muy conser¬ 
vados v sirven como impresión digital molecular para esc 
organismo. Puesto que todos los organismos poseen genos 
ribpsómicos, esta técnica se aplica uní versal mente y va ga¬ 
nando cada vez más aceptación como herramienta clínica 
y filo gene tic®, 

/ 24 .13 flwíiián de conceptos 

La hibridación representa vina poderosa herramienta para el 
diagnóstico Je los microorganismos que causan las enl'cmiedd 
des. I'.mi diseñar una sonda debí' disponerse de una íecuLfn'u 
dv ácido nucleico específica del virus o del patógena miarubiu 
no de interés. Quizás el uso más generalizado se usa amplifi¬ 
cando el gen (PCR). Además de su utilización en d diagnóstica 
clínico, las sondas se aplican lambién en La monitorizavión de all- 
meolos > del medio ambiente, 

J ¿Qué ventajas y desventajas presenta la hibridación di- ári¬ 
dos nucleicos sobre los métodos de cultivo estándar para i- 

identificación dé microorganismos? 
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/ L ite un ejemplo en el que \<\ identificación de un paiogeni i 
pueda hacerse con una sonda de ácidos nucleicos y no re¬ 
curriendo Ji técnicas de Cultivo estándar. 


24.14 


Virología diagnóstica 


l.os virus patógenos se comportan como parásitos de ani¬ 
males y suponen un problema diferente al di 1 las bacterias. 
Por ejemplo, Jos virus no pueden cultivarse directamente en 
medios artificiales sino que crecen en las células del hos¬ 
peda dar (Capitulofi). Los virus no crecen fuera de la célu¬ 
la, no pueden ser cultivados en medio artificial, tienen que 
crecer dentro de las células del mamífero, Sin embargo tos 
virus pueden ser detectados o sus efectos cito páticos pue¬ 
den observarse directamente, además de que se dispone de 
diversos tests in vi tro para identificar los patógenos víricos 
por medios directos o indirectos. 



Crecimiento de virus in vitro 

En primer lugar, el cultivo de virus en el laboratorio a par¬ 
tir de materiales clínicos es más difícil, laborioso y espe¬ 
cializado que el de la mayoría de los patógenos bacteria¬ 
nos, debido a que los virus crecen únicamente en células 
vivas, Fn la Sección 9.3 expusimos la utilización de los culti¬ 
vos celulares para el crecimiento de los virus. Fstos cultivos 
se emplean comúnmente 1 en virología diagnóstica Varias 
líneas celulares humanas se utilizan para la propagación 
de los virus. Estas linees celulares crecen rápidamente y de 
forma infinita y son i feriadas por los virus de mamíferos 
Además de estas dos lineas celulares, que pueden ¿¡er 
mantenidas en el laboratorio indefinidamente, también 
pueden lograrse cultivos a partir de riñones de moro Rhe- 
sus. J.as líneas celulares de riñón de mono se denominan 
pritmms porque no so han mantenido por pases sucesivos 
en el laboratorio. Las adulas de riñón de mono primarías 
permiten el crecimiento de numerosos virus patógenos y 
par dio son valiosas en el aislamiento inicial de virus des¬ 
conocidas. 

Microscopía electrónica 

Además de las herramientas descritas con anterioridad, la 
virología diagnóstica puede recurrirá La microscopía olee- 
trónica. La distinta morfología de muchas virus (Capitulo9) 
explica que pueda detectarse con frecuencia su presencia en 
muestras clínicas, mediante la observación de la muestra en 
microscopía electrónica (Figura 24.30} En la mayoría délas 
muestras, en primer lugar, las partículas víricas deben eon- 
iVr Unirse y separarse de los tejidos, utilizándose diversas 
técnicas, generalmente centrifugación y filtración, para con- 
seguir una muestra enriquecida en partículas víricas, Aun- 
quf no es tan fiable como los métodos ínmunológtcos o íos 
que usan sondas de ácidos nucleicos, la observación de Lis 
panículas víricas de una morfología específica, en un tipo 
partía i ir de tejido en el hombre, sirve frecuentemente como 
indicación presunti va de enfermedad, Para aumentar la sen¬ 
sibilidad y especificidad de este método puede utilizarse el 
tratamiento de la muestra con anticuerpos preparados con¬ 
tra determinados virus; dichos anticuerpos son capaces de 


F igu re 24.30 


Observación mediante microscopía electrónica de 
muestras clínicas para detección de virus, Rolavirus humano obteni¬ 
do de une muestra fecal- La diferente naturaleza esfeoca de loa virus, 


junio a su neservorio, constituye un criterio de diagnóstico importante. 
Cada part ícula del rortavirus tiene un diámetro aproximado de 75 nm. 


producir la aglutinación de las partículas virales, permi¬ 
tiendo su distinción entre los restos celulares en el micros¬ 
copio electrónico. También pueden visualizarse los virus 
después del tratamiento de las muestras con anticuerpos 
anti vi rales conjugados con metales pesados ti'rése Sección 
24.9). La utilización de las técnicas de tinción negativa (Fi¬ 
gura 24.30) con l 4 microscopio electrónico permite el análi¬ 
sis en unos 20 minutos tras la recogida de la muestra. 

Pruebas para otros virus 

En la Tabla 24.10 se resumen algunas técnicas de laborato¬ 
rio que se utilizan en virología diagnóstica. Ln muchos ca¬ 
sos el irtmnunod i agnóstico es la técnica elegida (uániA.' Sec¬ 
ciones 24.5-24.12) y las sondas de ácidos nucleicos líviaw 
Sección 24.1.3) son usadas para indentificuciones víricas. 

Muchas pruebas uunnunológkas se hacen por HE ISA, 
que lI otéela las partículas víricas (ftw Sección 24.11 y Fi¬ 
gura 24,22), o por métodos de anticuerpo* fluorescentes 
que son usados para localizar las células que contienen vi¬ 
rus (uhot Sección 24 JO y Figura 24.186), En la prueba indi¬ 
recta, lo* virus no son detectados por si mismos, peto lo* an¬ 
ticuerpos que se unen a los virus son considerados como 
prueba de la infección. Por ejemplo, los tests rutinarios del 
virus de la injtiunodeficiencia humana (HJV) comprenden 
el test ELISA y d test inmn uno transferencia (véase Seccio¬ 
nes 24.11 y 24.12). Los dos detectan imúctícrpes frente al vi¬ 
rus, no el 11IV mismo. Sin embargo la carga íntica es un mé¬ 
todo que se utiliza rutina ría mente para detectar la presencia 
directa del VIH, como se vio en la Sección 24.13. La agluti¬ 
nación es otro método de detectar directamente él virus. 
Anticuerpos conjugados con bolitas de látex pueden ser uti¬ 
lizados para detectar la presencia de muestras en lisa do de 
tejidos (rióse Sección 24.8). 
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TABLA 24.10 Algunas técnicas úu laburatciriQ que se usan en vn'ologia d I agnóstlcn 


Enfermada rt 

Posible ñausa viral 

Fuente de le muestra 

Técnica be inoculación 

Infección Jt-I tracto 

Rinovims 

Fluido de la LUsufaruige 

Cultivo de Éibn'jblüsteis humanos 

respiratorio superior 

Coronavims 

Ademo vi rus 

o tráquea (aspiradu) 


Meumtmia 

Gripe 

El nido o torunda iiasuía ríngeo* 

Col t i vos de 1 i broblastns hu ma ñas 
o huevos de embrión 

Sarampión 

Vi ñus del sarampión 

Fluido o torunda nasofaríngeos 

Células de riñón de mono 

Exantema vesicular 

Herpes simple- 

Fluido vesicular por aspiración 

Cultivo de fibroblastas humanos 
v células de riñón de mano 

Diarrea 

Rma vi rus i Leíanles] 

Agente Norwdlk (adultos) 

1 teces o torunda rectal 

Buscar ]as panículas víricas 
caracturíeticas con el 
microscopio electrónico 
(Rgun 24.30] 

Meningihfi. no bacteriana 

Enferovirus 

Parotiditis 

Herpes simplu 

Liquido raquídeo 

Cultiva de fibroblastos humanas 
li de riñón de mona 


Lad dLagnúaticú d* infecciunes vincas también se utilizan mucho Ira métodc® inmunoLóflicuti v loa métodos con sondac de ácido* nucleitwM Ivémtf Sennorws 
24.5-2J.U¡l 


Sondas de áridos nucleicos y PCR son otros métodos 
empleados en hi virología clínica (véase Sección 24.13 y Ta¬ 
bla 24-9), 

M uchas pruebas diagnósticas de la presencia de v irus se 
utilizan bajo especiales circunstancias. Las infecciones ví¬ 
ricas rutinarias se basan en la síntomatologíu clínica. Dado 
el coste y la experiencia técnica necesaria para los pnKedi- 
mlentos de detección de virus (por ejemplo los laboratorios 
que deban cultivar y crecer células do Rhesus tienen que 
contar con métodos de cultivo), la mayoría de tahoratios 
que diagnostican virus están, situados en instituciones es¬ 
tatales y en los grandes hospitales. 


/ 24.14 Revisión de conceptos 

Id cultivo de virus iri nitro puede llevarse a cabo solamente en te¬ 
jidos, Por lo tanto, la mayor id de las técnicas diagnósticas para 
la identificación vírica no dependen del crecimiento, sino que w 
basan en técnicas hables de irununoensayos e hibridación de 
ácidos nucleicos. Las técnicas de microscopía electrónica son 
útiles para La observación directa del virus en la.s muestras del 
hospedados 

S ¿Por qué deben crecer los virus en cultivos de tejidos y mu 
en medios artificiales inertes? 

/ ¿Có me i p ueden iden ti fica rse vi rus patógenos individuales? 


Preguntas de penase 


1. Describa las técnicas estándar para obtener y cultivar 
bacterias de una muestra de sangre y de garganta. 
¿Qué precauciones deben tomarse para las muestras 
de sangre? 

2. ¿Por qué proceden las bacterias cultivadas de mueíc- 
tras de orina? ¿Por qué el número de células bacteria¬ 
nas en orina tiene mayor significación? ¿Qué organis¬ 
mo es responsable de la mayoría de las infecciones del 
tracto urinario?, ¿por qué? 

Describa las técnicas utilizadas para uE cultivo anae¬ 
robio de microorganismos. ¿Por qué es importan¬ 
te procesar rápidamente todas las muestras clíni¬ 
cas? ¿Qué técnicas y precauciones especiales se ne¬ 
cesitan para el aislamiento y el cultivo de anaero¬ 
bios? 

4 , Distínga entre med ¡os sritxthm y Jifemiciaies. ¿ EI aga r 
eosina-azul de metileno (i .MU} es selectivo o diferen¬ 
cial? ¿Cómo y por qué se emplea en el laboratorio clí¬ 
nico? 


5* Describa la prueba de Kirby-Bauer para la sensibili¬ 
dad antíbiótica. ¿ Por qué deberían analizarse por este 
método los posibles patógenos procedentes de aislados 
de enfermos? 

ó. ¿Cómo se contrae Ja mayoría de las infecciones de la¬ 
boratorio? ¿Qué medidas pinina n tomarse para evi¬ 
tarlas? 

7. ¿Por qué el tilulo de anticuerpo aumenta tras la infec¬ 
ción? ¿Por qué es necesario extraer dos muestras Je 
suero (una en periodo agudo. Otra en periodo de con¬ 
valecencia ) para monitorlzar las infecciones? ¿Un al tu 
título de anticuerpo es indicativo de infección? Explí- 
queltf- 

8. ¿Qué ventajas presentan los anticuerpos inoiwdei'ui/rs 
sobre las preparaciones de anticuerpos poHrfouales, es¬ 
pecia Jrmnie en lo que se refiere a la estand a rt / ác i orí 
de las preparaciones de anticuerpos? 

9. Describa una reacción de neutralización con respectó 
una toxina y un antisueru. 
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10. Las pruebas de aglutinación son significa ti vintenie 
fnáíj sensibles que las pruebas de precipitación. ¿A qui¬ 
se debe esto? 

H, Explique por que los metales pesados se utilizan para 
visuatizar virus y partículas subvíricas. 

12, ¿Cóma se utilizan los anticuerpo^ fluorescentes en el 
diagnóstico de enfermedades víricas? ¿Qué ventajas 
tienen los anticuerpos marcados con fluorescencia so¬ 
bre ios que no están marcadas? 

13* Las pruebas de radioinmunaanálisls (RIA) y ertzi- 
motrununoanáJisis (ELISA) son muy sensibles com¬ 
paradas con la aglutinación,¿porqué? 


14, ¿Por qué so utiliza la técnica de la uimunotranaferen- 
cia (Western blot} para confirmar los resultados po*,i- 
tivos del ELISA para el virus de la inmunodeíicienda 
humana (VIH)? 

15. ¿Qué información os esencial para el diseño de una 
sonda nucJeotidicn específica de antfgeno? ¿Dónde se 
puede obtener dicha información? ¿Se dispone de in¬ 
formación para todos los patógenos? 

Ib. ¿Que es una linea celular primaria? ¿Cuál es la razón 
por ln que algunos virus animales crecen en cultivo de 
tejidos? 



1. A pa rtir de un eul tivo de sangn¿ cb ti ene u n c u I tivo po- 
sitivo para SLipliybcoccus qtidermidte. interprete y ex- 
pilque los resultado» ¿Es probable que el enfermo ten¬ 
ga una bacteriemia por .S. ipittrrmidtñ > ¿Por qué sí o 
por qué no? 

Z, Describa las ca rae teráticas de la observación un ni- 
croscopio y de cultivo que favorecerían un diagnósti¬ 
co de gonorrea. ¿Efor qué el agar Thayer-Martin es un 
medio más adecuado que el cagar chocolate» para el 
aislamiento de Wcííserifl gonorrhotüF? 

3. Compare y contraste los cambios de color debidos a 
los indicadores de pH en las pruebas de íer mentación 
de hidratos do carbono y de utilización de i dtrato, ¿Se 
emplea el mismo Colórante en ambas pruebas? ¿ífor 
qué sí o por qué nn? 

4* ¿Por qué no deberta ser una práctica médica habitual 
tratar una enfermedad infecciosa con antibióticos an¬ 
tes de aislar el patógeno sospechoso? ¿Qué pasos pos¬ 
teriores deberían seguirse de la terapia antibiótico 
Cuando ha sido aislado e identificado él patógeno, qñi¬ 
pase* pasteriores deben usarse para confirmar la sl vi¬ 
sibilidad al antibiótico? ¿Por qué es infrecuente Seguir 
estos pasos fuera del ambiénte hospitalario? 

5. Como profesional que se acaba de incurporarrrun la¬ 
boratorio clínico, se le ha confiado Ja tarea de formalí- 
?Aí Jo» requerimientos de seguridad qn el labora torio, 
para prevenir enfermedades infeccicteas. Explique dé 
qué forma monitorizaria y reforzaría las recomenda¬ 
ciones que se han descrito en la Sección 24.4. 

fr H basándose? en tas consideraciones de la respuesta pri¬ 
maria y secundaria de anticuerpos (Sección 32*9), ex¬ 
plique Ja posibilidad de coger una muestra en la in¬ 
fección aguda y otra en las 2 .semanas después, en la 
recuperación, ¿Qué informadon pretende obtener del 
suero del paciente recuperado? ¿Qué clases de anti¬ 
cuerpos espera que haya en cada tiempo, asumiendo 
que el paciente no se ha expuesto antes a esa enfer¬ 
medad? 

7. ¿Cómo Ea administración de un antígetio influencia la 
sensibilidad o la especificidad de una muestra de an¬ 
ticuerpos poli clónales? 


8. En los ensayas de precipitación sí- forman complejos 
de antfgeno y anticuerpo debido al exceso de anfci- 
i uerpa o debida al exceso de antígeno, esto ocurre por¬ 
que los reactivos no están en proporciones óptimas. 
¿Es el exceso de antígeno o anticuerpo problemático 
para que se produzca la aglutinación? ¿Cuáles son las 
potenciales desventajas de los ensayos rápidos, basa 
dos en el no cultivo? 

9. ¿Cuales son las ventajas de los sistemas de identifica¬ 
ción rápida, como es el caso de las pruebas de agluti¬ 
nación, comparados con las técnicas de diagnóstico 
clínico? Exponga las posibles desven tajas de fas prue¬ 
bas rápidas que nn se basan en cultivos, 

10, Diseñe un ensayo de anticuerpos fluorescentes para 
ccmflmw un diagnóstico inicial de «faringitis eatrep- 
focódea* {Streptotipccus pyogetttt es el agente i" fio lógi¬ 
co de la faringitis estreptoeJónca). Exponga todos los 
aspectos Jet ensayo incluyendo la preparación de sn- 
íisueni», los controles que so necesitan y la interpreta¬ 
ción clínica. 

11. Diseñe una prueba de ELISA para la detección del vi¬ 
rus de la hepatitis A en heces (Sección 26-11). Diseñe 
también una prueba indirecta para la detección de la 
exposición ai virus de la hepatitis A, Haga una lista con 
todos Jos reactivos de cada test y explique el funda¬ 
mentó de las diferencias entre directos e indirectos. 
¿Puede un individuo ser positivo para ambos teste? 
¿Por qué sí ti por qué no? 

12. ¿Cuák-S son las principales ventajas de la utilización 
de sondas de DMA en microbiología diagnóstica? Ex 
punga de dónde puede obtener información para di¬ 
señar sondas de análisis mediante la reac L fon en cade¬ 
na de la polinu'iaw (PCR) para el virus de la hepatitis 
A de la pregunta 11. 

13, Discuta la importancia de la carga vírka en el ira la¬ 
mí ento y la progresión del SIDA 

t4. Defina los tests para aislar un nuevo patógeno ví¬ 
rico. Esté seguro de incluir ensayos de crecí míen¬ 
lo y ensayos moleculares. ¿Dónde daría sus resulta¬ 
dos? 


















,i epidemiología conlleva -el estudio de las entermeiJades emergen lev. I ov 
epidemiálogo* deben uUrüIerl*) de la apariclnn de enfermedades poco 
commime* como el carbunco, prado crido por fhiríjfíris anthnti-is, mpfdrü- 


do aquí, A Iravé* del trabajo de los epidemiólogos, los 1 orí cao na nos de salud pu¬ 
blica pueden latí litar el control de la? enfermedades y planificar el control de lav 
epidemias. También pueden evaluar y determinar sí han sucedido de forma na- 
Uiral f o determinar si han sido consecuencia de bioterrorísiíio. 
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Aguda irtfeodórt de mrbi duración que se rs- 
tablece rápidamente y (ierte 3 un.1 rápida ó> 
irupeXEdún 

Oro fe aparici 6 n do un gran eiíittvjtii de Lastra 
du uiIlí urift-rmudud on un coito periodo lJ t? 
tiempo 

Crónica infección de Urgj duración 
Cuarwrftfnfl JlL práctiui do rtratringir ti don- 
pld¿y tn Ionio de indi vid uoíí ron «nfemif- 
ÓLidus altamente l ¡.mlagii isag, con el fin do 
e\ llar la difusión de la enfermedad 
Endémica enfermedad constantemente prt- 
sente r habitúa] mente en bajo numera 
Epidemia COr) erigen común L-pidemía que 
resulta, al infectarse un gran número de 
personáis por una misma fuente de cunta- 
ndiuckón 

Epidemf.t d* panana a p&rtona epide¬ 
mia quo resulta dol contacto entre dos peí ■ 
simas, caracterizada por una gráduj] ele ■ 
radón y desítilso del numera de cawra 
Epidémica aparioén de una enfermedad i.m 
un numera de personas muy elevado,- en 
una regi ón lona tizada 

Epidemiuiogia estudio de la incidencia. dis¬ 
tribución y cwittfti de las criÉennt'dtuJes in¬ 
fecciosos 


Fúmitez objetos ínAnimadüei que, si m? omta- 
minjn con un patógeno viable, pueden 
transferir el pa tógeno al hospedado* 

Guerra biológica el USO dé agentes biológi¬ 
cos pa reí incapad lar o matar a los hu mu- 
nos 

incidencia el número de casos de enferme 
dad en una población 

fofeccíóo nwcoffl/sf infección adquirida 
en ol hospital 

infeccione* «margante* < -n h Traed .ules Ln- 
feccuraiis que se rrw q ue está n bajo control 
y vuelven a aparecer 

Ihfts ttftí/io s r*Bm£rgflntei enfermedades 
infecciosas cuya incidencia ha aumentado 
en lera últimos 2Ü años o cuya incidencia 
amenaza con aumentar en un futuro pn'ra 
ximo 

tifa grupo rrraistenci.i de un grupo 
a un patógeno, como resultado de la intrui- 
n idad de n na gran pnipucdún de los mieiu- 
bnw del gtupi 

Morbilidad irn. i>.I< -ni i.■ de una enteTiiíiedüd en 
una población 

Mortalidad incidencia de muertes en una po¬ 
blación 

Pandemia epidemia de ámbito mundial 


Portador Individuo con una infección sub- 
cliniCu, que puede propagar una enferme¬ 
dad 

Preraleocla la proporción o porcentagi de 
individuos de una población que tienen 
Uria enfermedad 

Raaarvoria sitios en los que permaruxen lera 
■ígenles inftcdoscra viables y □ partir de kra 
duales puede ocurrir una infección 

Salud pública la salud de la población di 
conjunto 

(tactor agente vivo que transfiere un patágo- 
no (tnüchire] utm uso de Ja palabra en el Ca¬ 
pítulo .11) 

Vehículo fuente inanimada de patógenos que 
infecta a gran número de Individuos. Ve¬ 
hículos comunes son los aJimunfctu, y el 
agua 

Vigilancia observación, reconocimiento y de 
da radón lío las enfermedades atando apa¬ 
recen 

Zoonvill enfermedaJ que ocurre primor¬ 
dial mente en lera animales, pero puede ser 
transmitida a las personas 


I PRINCIPIOS DE EPIDEMIOLOGÍA 

T7 

’ n este ca p i fu Ui csti id i n m os cómo se dífunde un pa- 
* -f tógeno desdo un individuo infectado a otros de la 
población. Por tanto estamos refiriéndonos aquí a la stiimf 
príMiiu Los principios establecidos en este capítulo son tun¬ 
da mentales para controlar la difusión do la enfermedad in- 
íeccios j , 

Una medida de nuestro éxito en el control de las eníer- 
tti edades infecciosas es la que indican los datos presentados 
a’ la Figura 25.1 r que 3 compara las causal actúalesjde muer¬ 
te en los listados Unidos, con las existentes al comienzo del 
sl^Io veinte. Muchas enfermedades microbianas ya no re- 
presentan el peligro para la salud pública que representa¬ 
ran en otra época en los países desarrollados. Sin embargo, 
algunas enfermedades infecciosas siguen siendo un im- 
pültante problema paró la salud pública, incluso en países 
desarrollados, y otras enfermedades infecciosas rmmtt es- 
L.in emergiendo continuamente. 

En el mundo, las enfermedades infecciosas son respon¬ 
dí bles Je casi el 30% del total de los 5b millones de muertes 
aiULiilés calculadas. Como veremos, varias de estas enfer- 
medadey pueden ser prevenidas. Claramente, las enferme- 
cC.uk-- infecciosas sejguirán siendo un importante problema 
salud pública; incluso en Estados Unidos, las muertes 
['"■r enfermedades infecciosas se eslán incrementando {fi¬ 
gura 25.1). La erradicación y el control eficaz de las enfer¬ 
medades infecciosas requiere soluciones científicas, médi¬ 
cas, económicas, políticas y educativas. 


25.1 


La epidemiología como ciencia 


I ais enfermedades infecciosas afectan a individuos, pero las 
enfermedades no son adquiridas cuando los individuos no 
forman parte de unapaMtfrién, Por tanto, las enfermedades 
infecciosas se estudian en relación con sus efectos en las po- 



Figuro 25.1 


Muertes debidas a infeccionas en Estadas Unidos. 


Las enfermedades infecciosas, han declinado a to largo del siglo mx, ex¬ 
cepto el gran número de muertes en 191S y 1919, debidas a la pan¬ 
demia de gnpe: las muertes han sufrido un inerurrifcntei significativo 
desde 1980, Pe Hughes, J, M, 2001. Enwganeia <in enión-rvedades in¬ 
fecciosas: una perspectiva CDC. Er ra.rg. Infecct Dis. 17: 494-496 
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Elaciones, El estudio de la incidencia,. distribución y con¬ 
trol de las. enfermedades en las poblaciones es el campo de 
la epidemiología. 

Para seguir existiendo en la naturaleza, un patógeno debe 
ser capaz decrecer y multiplicarse. Por esta razón, un aspee- 
tu importante de la epidemiología de cualquier enfermedad 
es Ja consideración de la historia natural del patógeno. En mu¬ 
chos rasos, d patógeno no puede crecer fuera Jet hospeda- 
dor y si el hospedador muere, el patógeno morirá también. 
Por tanto, los patógenos que producen la muerte del hospe- 
iiadur antes de transmitirse a un nuevo hospedado^ so extin¬ 
guen, Esto plantea la cuestión de por qué los patógenos, en 
algunas ocasiones motan a sus hospedad oros. De hecho, un 
parásito bien adaptado vive en sincronía con su hospedado^ 
turnando sólo lo que necesita para su existencia y causando el 
mínimo daño. Sin embargo, con frecuencia se producen gra¬ 
ves danus cuando surge un nuevo patógeno frente al cual el 
hospedador no ha desarrollado resistencia o cuando Ja resis¬ 
tencia del hospedador cambia a causa de una dieta pobre, 
edad y ustTés (roíaseSección 21.13), Los patógenos son tuerzas 
de selección en la evolución del hospeda dor, dlel mismo modo 
que los hospedadores son fuerzas selectivas en la evolución de 
los patógenos. Cuando existe un equilibrio entre el h os pe da¬ 
dor y el patógeno, ambos coexisten en una relación estable. 
Sin embargo, cuando el patógeno no depende del hospeda dor 
para sobrevivir, el patógeno puede causar una enfermedad 
devastadora. Por ejemplo, organismos del género Cktítridtum, 
habitantes ubicuos del suelo (wrise Sección 12,30), ocasional - 
mente infectan a los humanos causando enfermedades tan 
graves como el tétanos y el botuiismo (Li^rnsc Secciones 20-8, 
27.8y29.5). 

Ll epidemiólogo sigue Id distribución de una enferme■ 
dad para identificar su origen y modo de transmisión Los 
datos epidemiológicos se obtienen a partir de tos estudios 
clínicos, revisiones o informes sobre la enfermedad, cues¬ 
tionarios de seguros y entrevistas cotí pacientes, para defi¬ 
nir los factures comunes que constituyen una enfermedad. 
Esto contrasta con el estudio de la enfermedad en la clíni¬ 
ca o en el laboratorio, donde la finalidad es el tratamiento 
del paciente individuat. El conocimiento do los aspectos tan 
to clínicos como ecológicos de una enfermedad determi¬ 
nada., es importante para establecer medidas de sanidad 
pública que sean efectivas en el control de 1/enfermedad. 


Figura 25,2 


Clasificación de las 
enfermedades según su incidencia. 
Cada punió rep reunía varios casos 
efe una determinada enlennedad. Las 
enfermedades endémicas están pre¬ 
sénten rh la población en una área 
determinada Las enfermedades epi¬ 
démicas muestran gran distribución en 
un área amplia, gefreralmenle desde 
un teco endémico. Las enfermedades 
pandémicas muestran una distribución 
V no muestran un toco geográfico. 



(a) Enfermedad endémica 


/ ¿5 ,1 Revisión de concepto# 

La epidemiología sigue la difusión de las enfermedades en las 
poblaciones. El epidemiólogo desarrolla método# para el control 
de la enfermedad infecciosa, definiendo las interacciones de! 
patógeno con la población de hospeda dores 

/ ¿En qué 'ir; 1 dHerencia un epidemiólogo de un microbiólogo? 
/ ¿Por qué t?l epidemiólogo obtiene datos de Jas enfermeda¬ 
des ínfetciosdin en una población? 


25.2 


Terminología epidemiológica 



El epidemiólogo utiliza varios términos que tienen un sig¬ 
nificado específico, La preval encía de una enfermedad en 
una población su define como la proporción o porcentaje de 
individuos de una población que padecen la enfermedad en 
un momento dado. La incidencia de la enfermedad es el nu¬ 
mero de individuos enfermos de una población en riesgo 
Se dice que la enfermedad es epidémica cuando ocurre a un 
mismo tiempo en. un número inhabitualmente alto de indi¬ 
viduos de una comunidad; una pandemia es una epidemia 
ampliamente distribuida, (Figura 25-2). Por el contrario, una 
enfermedad endémica es aquella que está continuamente 
presente en una población, pero con poca incidencia. En un.3 
enfermedad endémica., el patógeno puede rio ser muy viru¬ 
lento. o la mayoría de los individuos pueden sor inmunes, 
y también la incidencia de la enfermedad es baja. Sin em¬ 
bargo mientras dura una situación endémica, permanecen 
unos cuantos individuos que sirven de res ervorio de la in¬ 
fección. 

Ocurren casos rsparárficcts de la enfermedad cuando se re¬ 
gistran casos individuales en zunas geográficamente sepíiM- 
das, lo cual implica que ios casos no están rellanados. Un 
brote de La enfermedad tiene lugar cuando se observa un nu¬ 
mero de casos, generalmente en un corto periodo de tiempo, 
en un ( 3 zona donde previamente sólo había caso? esporádicos 
de ki enfermedad Por último, se emplea la expresión infir- 
ción sufolíniai para describir lo que padecen individuos que no 
muestran síntomas o sólo síntomas muy leves. Los individúe* 
infectados subdinicamonte son identificados frecuentemente 
como portadores de una determinada enfermedad porque, 
aunque ellos muestran pequeños sintonías o ni siquiera lus 


ib) Enfermedad epiítem'ca 


id Enfermedad pandémica 
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muestran, todavía pueden estar transportando y diseminan¬ 
do activamente el agente patógeno (iwflí e Sección 253). 

Mortalidad y morbilidad 

En la práctica, la incidencia y prevalenda de una enferme¬ 
dad se determinan a partir de estadísticas de enfermedad 
y muerte. Con estos Jatos, se puede tener una imagen de la 
salud pública de una población. La población que se con¬ 
sidera puede variaren cuanto a tamaño desde la población 
humana total hasta la población de una región localizada de 
una dudad, estado o un país. La salud pública varía de una 
región s otra y también a lo largo del tiempo; por ello la 
evaluación de la salud pública en un momento dado es sólo 
Lo instantánea de la situación. Al * 1 seguir examinando las es¬ 
tadísticas de la salud a lo largo de muchos años, os posible 
evaluar determinadas políticas sanitarias que pueden in¬ 
fluir sobre la incidencia de las enfermedades 

La mortalidad expresa Ja incidencia de muertes en la po¬ 
blación. En 1900, lais enfermedades infecciosas fueron la prin¬ 
cipal causa de muerte en los países desarrollados (Figura 
1.7), en tanto que ahora tienen un significado mucho menor 
enfermedades no infecciosas como las enfermedades del 
corazón y el cáncer,, que tienen mayor importancia. Sin em¬ 
bargo. la situación actual podría cambiar rápidamente si se 
interrumpiesen las medidas de sanidad publica; y de hecho 
no refleja la situación a nivel mundial. En los países en des¬ 
arrollo, las enfermedades infecciosas siguen siendo la prin¬ 
cipal causa de muerte (léanse Tabla 25.1 y Sección 25.9). 

La morbilidad se refiere a la incidencia de la enfermedad 
en las poblaciones e incluye tanto enfermedades mortales 
romo las que no lo son. Las estadísticas de morbilidad definen 
d rameóte la salud de la población con más precisión que las 
estadísticas de mortalidad, porque algunas enfermedades que 


afectan a la .salud de manera importante, solo tienen una mor¬ 
talidad baja. Las causas principales de enfermedad son muy 
diferentes de las principales causas de muerte. Las principa¬ 
les enfermedades son afecciones respiratorias agudas (por 
ejemplo, el catarro común) y afecciones agudas del sistema 
digestivo, que generalmente se deben a agentes infecciosos y 
son causa habitual de muerte en los países desarrollados. 

Desarrollo de la enfermedad 

En términos de síntomas clínicos, el desarrollo de una en¬ 
fermedad aguda típica puede dividirse en varias etapas; 

1. Jrjjfenruírc el organismo empieza a multiplicarse en el 
hospedados 

2, PtriixiQ di' incubaciótti el tiempo que transcurrí 1 * dc'sde la 
infección hasta la aparición de los síntomas de la en¬ 
fermedad, Algunas enfermedades como la gripe (mise 
Sección 26-8), tienen periodos de incubación cortos, que 
se miden por d ías; otras como el SIDA, los tienen más 
largos, que se miden por años (ivasc Sección 26.14). El 
periodo de incubación de una determinada enferme¬ 
dad está determinado por el tamaño del inoculo, la vi¬ 
rulencia del patógeno, la resistencia del hospedados y 
la distancia entre el sitio de entrada y el toco de la in¬ 
fección (iróe Sección 21,8), Al final de la incubación 
aparecen ¡os primeros síntomas, tales como el dolor de 
cabeza y la sensación de malestar. 

3, Püriodú agudo: La enfermedad está en su punto cumbre, 
con síntomas evidentes como fiebre y escalofríos, 

4. Periodo Je dedfw: los síntomas do la enfermedad van 
cediendo, generalmente después de un periodo de in¬ 
tensa sud oración )' empieza a notarse una sensación de 


Tabla 25.t Enfermedades infecciosas 3 nivel imindha 


Enlfcrmodad 


Enfermedad?* respira lorian agudas* ' 

Síndrome Jr Iíi inrriunodefkneiiriia adquirid* (SllíAj 

fjiferrru'íladtó diiirrvicas 

Tuberculosis' 

Majaría 
Sarampión 4 
Ulano * 
toe ferina" 

Memsigilbs bacteriana' 

Sífilis 

f lepa tu is (lodos los. tipo?*)" ‘ 

Tri paru )Mtm i.isis j frica n.i |> nfermedad de l s nafta) 

I .fiabmani'iííris 

Chkmidw 

Tníecciotie* inlislinab por mima toóos 

i 'M[uistohomu-is 

Dengue 

'. >f itifcntiedc'vdí": onmunicatjlea 


993 


Mirurice 

¿tafites infeccioso* 

4 ODO 000 

Bacteria*. virus, hnnpos 

3 TOO 000 

Vina* 

22UOO» 

Bacteria^, virus 

1 700000 

Bacterias 

i 100 0» 

ProtozooM 

879000 

Virus 

377 01X1 

Bacterias 

295000 

Bacterias 

t?l OCX 

Bacterias 

1531)00 

BaL'tií'riaí, 

124 000 

Virus 

66 000 

Pmln/oos 

57 000 

Protn?OTS 

fe 000 

Bacterias 

feudo 

Gusano pjósilo 

14 000 

Gusaiu p’jr.tsito 

13 CRXV 

Virus 

1 7U0 IX» 



106 Jalm *'y>w*ntan valore* íalculjdi-, par» nlimero de muertes i-n trido ?l mundo, ha hab-Hli» Sh miHorn-s de tad¡u Ih* causas Alredudnr Jo JA* millonead? 
muertes se dehmrm apnJojmHiuJrt Meceiosás, mucha* Ju elt-v en r »f^ m Josarmllo. Fuente: itipiiniziiición Mundial de la talud, 

' SníermaÍAdes p.ir-i lu» que hay vacuiu- 

1 Ta« la £ri|» y *toydiin*viw pnH-w/imwe hay i-ui-un.is, p.un los. nir hoy * .tojnn- 

Us vacunas e*lán d npkhUjIhí paraenfermedjJí-vftm«j La hepatitis Ay & NuMy v-iotrus para otas* Upes de hepatitis. 
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bienestar- La desaparición de los síntoma* puede ser 
rápida {¡un día). en cuyo casa se dice que ha habido una 
criáis, o puede wr más lenta r a lo largo de varios días, 
en cuyo caso se dice que lia sido por /ísí$, 

% Prrn h h á * 1 ch/ji n?/pernos: el padetite recobra v i gtsr y vuel - 
ve a la normalidad , 

Durante Jas últimasetapasdel ciclo déla infección, los 
mecanismos i n muñí tari os del hospedadlor se van hacien¬ 
do cada vez más importantes y, en la mayoría de los casos, 
la recuperación total requiere y da como resultado una in¬ 
munidad activa, 

/ 25 2 Revisión de concepto* 

Una enfermedad endémica esta constanfenunlt. presenten bajo 
numero en una población. En Lis epidemias se produce una in¬ 
cidencia de la enfermedad que habitual mente ocurre en una de¬ 
terminada población. Una infección puede causar morbilidad 
(enfermedad} o mortalidad (muerte), en una poblarían. La en¬ 
fermedad sigue en el hospedador unas pautas clínicas predeci¬ 
bles. 

/ Diferencie entre una enfermedad endémica, una enferme¬ 
dad epidémica y una pandemia. 

/ Distinga entre morbilidad y mortal i dad. ¿Cómo la tiwrbili- 
ilíiíi del hospedado! puede suponer una ventaja para el pa¬ 
tógeno ? 

/ ¿Cómo la fruirtjrfidjrtJ del hospedadur puede ser una ventaja 
para el patógeno? 

Reservónos de la enfermedad 
y epidemias__ 

1 .os reservarlos son sitios en los que agentes infecriusus via¬ 
bles permanecen vivos y a partir de los cítales puede surgir 
la infección de los individuos. Los reservónos pueden sor 
tanto animados cómo inanimados. La Tabla 25.2 ofrece una 
lista de algunas enfermedades humanas comunes y de sus 
reservónos. Algunos patógenos .son primoretialnHfTntesapir- 
jítos (viven a partir de materia muerta) y sólo inddentalmcn- 
te infectan y causan enfermedad. Por ejempip, Cbutridium 
U'taui (el agenteetiníngicii del télanos) habita normalmente 
en el suelo. La infección de los animales por este organismo 
es un acontecimiento accidental; para él no es esencial in¬ 
fectar un hospedador par* continuar su existencia y, aun 
cuando no hubiera hospedadores susceptibles, C. teteu r se¬ 
guiría sobreviviendo en la naturaleza. 

Sin embargo, muchos patógenos tienen otros organis¬ 
mos vivos como únicos reservónos. En estos casos, el re 
servorioes un componente esencial del ciclo de vida natural 
del agente infeccioso. Algunas infecciones sólo tienen lugar 
en seres humanos,y el mantenimiento del ciclo exige una 
transmisión do persona a persona [ih^e Capítulo 2b). Este 
tipo de ciclo del patógeno es común en las enfermedades 
respira tortas víricas y bacterianas, en las enfermedades de 
transmisión sexual, en las infecciones estreptucócicas y es- 
tafiloa'icicas, la difteria, la fiebre tifoidea y las paperas. Como 
veremos, los patógenos que dependan de un solo h repoda¬ 
do! pueden ser erradicados (ims? Sección 25,8), 


Zoonoils 

Algunas enfermedades infecciosas que afectan a las per¬ 
sonas también afectan a los animales. Una enfermedad que 
afecta principalmente a animales, pero que tMrasionalmen- 
te su transmite a las personas se denomina zoonosis Dado 
que las medidas veterinarias de sanidad para los animales 
están menos desarrolladas que las medidas sanitarias para 
las personas, la tasa de infección de algunas enfermedades 
es mucho mas alta en animales y la transmisión do animal 
a animales habitual. Sin embargo en ocasiones la transnu- 
siún qs del animal a la persona. En tales enfermedades, ía 
transmisión de persona a persona es poco probable. Por 
tanto, el mantenimiento del patógeno en Ja naturaleza do 
pende de la transmisión de animal a animal. N r o obstante, 
el control de las zuemosis en las poblaciones humanas en 
modo alguno hace que dejen de ser un problema de salud 
pública. En efecto, en general suele lograrle un control mas 
efectivo de 3a enfermedad eliminándola de Jos reservados 
animales Es notable el éxito logrado en el control de en¬ 
te rmedades que con frecuencia se transmitían a las perso¬ 
nas desde los animales domésticos: la tuberculosis bovina, 
una enfermedad que las vacas afectadas de tuberculosis 
transmitían a los humanos. El control s E - logró principal¬ 
mente identificando y eliminando los animales infectados 
La pasteurización de la leche tuvo también una enorme im¬ 
portancia para evitarla transmisión de la tuberculosis bu- 
vina a Jas personas, dado que la leche era el principal 
vehículo de transmisión. 

Ciertas enfermedad es infecciosas tienen ciclos más rom 
piejos, que suponen ln transferencia estricta desde el ani¬ 
mal al hombre, y de este al animal. Éstas enfermedades se 
deben a organismos con ciclos de vida complejos como lev 
protozoos ipur ejemplo la malaria, írósc Seccism 27,5). Ln es¬ 
tos casos di Control de la enfermedad en la población puede 
hacerse a través de las personas o bien a través del hospe 
dador animal. 

Portadores 

Un portador es un individuo infectado sin síntomas clan* 
de la enfermedad clínica. Los portadores son fuentes po¬ 
tenciales de Infección para otros v smn importantes pañi 
comprender la difusión de la enfermedad. Los portadores 
pueden ser indlv iduos en periodo de incubación de la en¬ 
fermedad, en cuyo caso el estado de portador precede .il 
desarrollo de Lis síntomas. I .t is portadores de esta clase son 
fuentes primarias de agentes infecciosos para Lis infecid ti¬ 
ñes respiratorias porque todavía no son conscientes de su 
infección y por ello no Loman precauciones, para no infec- 
tara otros. Tales personas "¡un portadores agudos porque d 
estado de portador dura sólo un corto periodo de tiempo 
También son significa tív os desde el punto de vista de lati¬ 
nidad pública los portada res crónicas, ios cuales pueden 
permanecer infectados Jurante largosperoindos de tiempo. 
Los portadores crónicos pueden ser individuos que parecen 
perfectamente saludables. Tuvieron una enfermedad dina 
ca y se recuperaron, o bien pueden tenor una infección suh- 
ctinica que lia permanecido i na paren fe. Los portadem* 
pueden identificarse por una serio do técnicas diagnost ■ 
cas, técnicas der cultiva Sección 24,1) u técnicas sem 
lógicas, (anticuerpos) (utw Sección 24.5), Por ejemplo, lew 
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Tabla 25.2 

Enfermedades epidémicas; Agerúes, fuentes, reservónos y control 

Enfermedad 

Agente causal 

Fuentes tfe infección 

Reservarlos 

lipidfinias con origen cumíin J ' 



Carbunco 

ftocrffus ffiifAnacrs (B) 

Leche o carne de 

Ganado vacuno. 

Pisenteria bacilar 


animales infectados 

porcino, cabras, 
ovejas, cabaile* 

ilysenteriOf (Itj 

Contaminación fecal 

Personas 



de Ir* a timen tos 
o el agua 


Bbhilismo 

Ck'tirhitu m Imluíinum i Bj 

Alimente* contaminados 

Suela 



por el suelo 


Brúcelos is 

Rntcflia rrffttíemis (B) 

Carne n leche 

Ganado vacuno. 



de animales 

porcino, cabras, 



contaminados 

ovejas, caballos 

Lulerú 

Vibno cholerat (B) 

Contaminación fecal de 

Personas 



los ¡alimentos y agua 


R. cotí 0157: H 7 

EsdxHchw cedí Ol57;H7 (B) 

Contaminación fecal de 

Personas y vacas 

(infección 

alimentaria) 


los alimentos y agua 


üiardiasis 

Ctíirdia spp. (F) 

Contaminación fecal 

Mamíferos salvaje* 

Hepatitis 


dd agua 

Hopa 1 i lis A, B, C, D F. (V) 

Personas infectadas 

Personas 

Legksnelosis 

Li^HUfcJ'fdr pnt'itmophiiet f FS) 

Agua con tu m inada 

Ambiente* 




húmedos 

Fiebre paratifuiJed 

SafETJiwJilfl paroliffffñ (B) 

Contaminación fecal de 

Personas 



tos alimentos y agud 


Fiebre tifoidea 

Sóímomfla typhi (Bj 

Contaminación fecal de 

felHRIK 



los alimentos y ¡agua 


• 

tipidemi JS de hospedador a Imspedador 
rtSpiratoñas 



Difteria 

CtrnfmijacU’riwm 

Castw humanos y 

Personas 

Sündrufn*' 

diphtkcriee (B) 

portadores..; alimento 
infectado y fóm i tes 


Mantavirus (V) 

Inhalación de 

Roedores 

pulmonar 


contaminación fecal; 


1 ianlavirus 


contacto 


Fiebres hcmcrrágic, 

ss Virus íbota (V) 

Fluidos corporales 

IX'üCunpódn 



infectados 


Meningitis 

iVctñSiVrá UJfrfin^iiiifrs (B) 

Casos humanos y 

Personas 

meñingooócica 


portadores 


Neumonía 

Sfrcpíoratras 

Portadores humanos 

Personas 

ncumncócica 

fíírcjiflíMjtfi' (B) 



Tuberculosis 


Esputa* de pen>onas 

Pcraiflas y ganado 


tubrmilti$ifi (0) 

enfermas; leche 
contaminada 

vacuno 

Teas ferina 

Bordetdhpaiu&iis (B) 

Case* humanos 

Personas 

Rubéola 

Virus d e la rubéola (V) 

Casos humanos 

Personas 


Medidas de control 


Destrucción efe los anímale* infectados 


Detección y control de portadores; 
revisión de liií manipuladons de* 
alimentos, deseontanimarión de los 
abasied rn ici l!< * de a gu a 

Adecuada conservación de los 
a timen los 

Pasteurización de la leche; control de 
la mferdóit en los anlouk 

IX’-scimtam i nación de Ajenles públicas 
de 


LX?sct>íiljminick}n de las fuentes 
públicas dv agua; revisión de h* 
manipuladores de alimentos, 
pfl.sleuriicadón de bebidas. 

Descontaminación de fuentes públicas 
de agua 

DesctmlsiniTUCiíSn de lo* fluidos y 
fóm i tes eonlam Loados; vacunación SÍ 
se dispone de ella (A y B satamente) 

Descortt^ininjcitm de 3s* aires 
Acondidaruidus y de las torres de 
aireación 

ÚncontELininacifiTi de las fuentes 
públicas de jpi); nev ¡>iún de lew 
manipuladores de Alimentos; 
vacunad ón 

Descontaminación de las fuentes 
públicas de agua; revisión de los 
manipuladores de alimente*: 
pasléuriiaeián de la leche, 
vacunación 


Vacunación; cuarentena ele los 
individuns infectados 

Control de la población de lüédonw y 
de b exposición a ellos 

Cuarentena de los Lase* activos 

Tratara los expuestos, con 

sultadia/ina, Pkira ios cepas sensibles 

Tratamiento pntíHótico; aísla miento 
de los casos durante el periodo de 
contagio 

tratamiento con ihornaj'.Lda; 
pasteurización de la leche 

Vacunación.; aislamiento de los casos 

Vacunación; evitar el contacto entre 
individuos infectados y mujeres 
imhiirazad.rs 


(Cúittfhiátjf 
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Tabla 25.2 Enfermedades epidérmicas-Agentes, íuenles, reseñónos y control {contimtüdóñi 


Enfermedad 

Agonfo cau sa 1 

Fuentes de infección 

Reservorios 

Medidas de control 

Gripe 

Virus de la gripe (V) 

Casos bu manos 

IVrsonas, animales 

Vacunación 

Sarampión 

Virus del sarampión (V) 

Casos humanos 

Personas 

Vacunación 

{.nfennedades íti’ transmisión sfíCUtlV 




&íhd rome d? fe 

Virus ele la 

Fluidos corporales 

[VrMtfias 

Trata miento con inhibidores déla 

inmunodeficienda 

in nn imod eficiencia 

ir t'ectad Lis r 


aplicación vírica (no curativo) 

adquirid a ¡SIDA) 

humana (VIH) 

especialmente semen 
y sangre 


furas*’ Sección 26 141 

Cfemidiaq 

L?)rfeprri^fe'j tMChóHmli* fB) 

Socn.'ccitírketi uretrales. 

Personas 

Ensayos para vertí organismo durante 



vaginales y analta. 


las revisiunes pélvicas de rutina, 
qu i moloterapia a los portadores y 
contactos potenciales; seguimiento v 
tratamiento Je hw casos 

Gonorrea 

NWswrra ^nwprritoflií’ (ES) 

Secieccitmes uretrales 

Personas 

Quimioterapia a kw portadores y 



y vaginales 


contactos potencia les; seguimiento 
y tratamiento de los cases 

Sífilis 

TrrjwrtmM paittdum (B) 

Exudado infectadlo y 

I ’ersonas 

Identificación por pruebas serológicíis; 



¡kingn.' 


tritainiento antibiótico a los 
indi viduOS seropusitivt m 

Tricomomasis 

Tr/dwiwwias fw^úralts (P) 

Secreciones uretrales, 

Peí™» 

Quimioterapia a lev individuos 


vagina les y de próstata 


infectados y contactos 

f.nfermeiit!ík'a transmitidas por vectores 




3 ibis epidémico 

Ítidí'ttsid prawazckii (B) 

Fioidium de un piojo 

Personas, piojos 

Control de la población de piojos 



infectado 



l-níermedad de Lynuf- 

fíotmlia burgdürferi (11) 

Picadura de garrapata 

Roedores, ciervo. 

Evitar la es posición a garrapatas; 



in ¡Yetad .i 

garrapatas 

tratar con antíbtóbeos a los 
i nd íviduos in feriados 

Miliaria 

Ptfnmodium spp, fp) 

Picadura del mosquita 

Personas, 

Control de la población del mosquito; 



Anopheles 

mosquitos 

tratara las personas con dmg.is 
anri palúdicas 

Peste 

YlTSJJJKÍ pestis (B) 

Picadura de- pulga 

Roedores salvajes 

Control de Lis poblaciones de 





roedores; vacunación 

Fiebre manchada de las 

JíiGkrfísw m-JteffsFi (B) 

Picadura de garrapata 

Garrapatas,. 

Evitar exponerse a las garrapatas; 

Montañas Rocosas. 


infectada. 

conejos, ratones 

tratar a tos individuos infectados 
con antibióticos 

Enfermedades transmitidas por f (intacto ti ¡recta 




Psilacosis 

C.htamyrfia i/srffflci (11) 

CtmbdO cor aves o 

Aves salvajes y 

Evitar exponerse a aven; tratar a los 



excrementos de aves 

domésticas 

individuos infectados con 
antibióticos 

Rabia 

Virus déla rabia (V) 

Mordedura de carnívoro 

Carnívoros 

Evitar las mordeduras de animales.: 




salvajes y 

vacunación de ios manipuladores 


— 


domésticos 

de los animales y de los individuos 
expuestos 

Tul anemia 

Fnmasefla 

Cutí tarto con COruejuS 

Conejos 

Evitar el contacto con conejos; tratar 


iitlítrcnais (B) 



con antibióticos a los individuos 


llih\ f.i.in- 


11 U, BachTiür V, vants, 5! protón*» 

' A-lgUKk'. infermedadv* i U- timiúri, también putckn transmitirse perHXia .» prrsoná 

I.* i , nfi‘n , mtil. 3 Llii’* de hr;u i -i 11 ir-i-. *i i |nniK’ii r -[tmh.itirai- Lis.irwlni pn-M-rv.ilmx* y [hit iseJOpiil. 


antígenos de Mycofracierhtm tuberculosis para desvelar la hi- 
persensibilidad retardada (exposición previa a la infección 
activa) son usados para definir el estado de tuberculosis 
{véanse Secciones 22.13 y 26.5). 

Entre las enfermedades en las que los portadores son im¬ 
portantes se incluyen; la hepatitis (véase Sección 26.11), la 
tuberculosis (wrae Sección 26.5) y la fiebre tifoidea fitórseel 
recuadro El trágico caso de Maria Tifoidea*, tréttñí Sección 
25-3). A veres los con troles de los manipula dores de ali¬ 


mentos y de los trabajadores sanitarios se hacen para de¬ 
tectar casos inaparentes de estas infecciones. 

/ 25.3 Revisión de conceptos 

Para comprender cómo se desarrolla la enfermedad, debe co¬ 
nocerse L a l reservo rio Jel patógeno Algunos patógenos existen, 
en el suelo, en d agua o en animales, t Hros patógenos están res¬ 
tringidos a las personas y se transmiten únicamente por con- 
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E l clásico ejemplo íte un portador cróni¬ 
co fue la mujer conocida como Mafia Ti¬ 
roidea iMary Typhoid}. una cocinera que 
trabaiaba en <la dudad de Nueva York y en, 
Lcng Istanci, a comienzos d# siglo XX, lyphoid 
Mary (su nombre verdadero era Mary Maltón) 
estuvo empleada en vanas casas de huéspe¬ 
das e msinuoiones y, corro cocinera,. estaba 
en ta posicrófi clave para Infectara un gran nú' 
mero de personas, La investigación extensiva 
dr un gran número do broles de Fiebre tiloi- 
dea, realizada por el Dr George Sopee puso 
de manifiesto que Mary era la posible fuente 
do contaminación. Cuando se hizo el análisis 


beclenoWgico de sus hocos, lerna un elevado 
numero de la Isaeteria SsfmoneWa fyptu cau¬ 
sante de la fiebre tifoidea Fue portadora du¬ 
rante muchos años, potablemente porque su 
vesícula biliar estaba infectada y tos organis¬ 
mos se excretaban continuamente desde aMi 
a su Intestino. Las autoridades sanitanas te 
otrooeran la poslXlkíad de eliminar la vesícu¬ 
la biliar, pero olla rechazó la operación y para 
evitar quo continuase siendo una fuerte de 
containutación, fué llevada 3 prisión, Después 
de casa tres años recluida, fué liberada, con ol 
compromiso de que na volveos a cocinar ni a 
manipular alimentos paria oirás personas y que 


so presenta ría a las autoridades sanitarias 
cada tres meses. Desapareció rápidamente, 
cambió su nombre y ostuvo de cocinera en ho 
toles, restaurantes y sanatorios, deisndo tras 
de ai una estola de fiebre tifoidea. Al cabo de 
cinco añúa, lué caplurada como resoltado de 
le investigación de urca epidemia que ocurrió 
en un hospital cíe Nueva York. Do nuevo lué 
arrestada y oonduciíJa a prisión y permaneció 
beju custodia en la isla de Norih Broiher en ^ 
rio Easl do la ciudad de Nueva Yorli. durante 
2% años. Muñó qn 1938, 32 años después de 
haber dosciAfcerto $1 épidemiotog-Q quo qua ora 
un portador crónica de fiebre tifoidea.* 


tacto directo de perlina a persona, Para controlar una eníer- 
modad es muy importante conocer los cícJlis de Vida de los pa¬ 
tógenos y los portadores, 

/ ¿Qué es un reservom de la arfermetlad? 

/ Ot füfenicio en tre portadores, ¿hjtídbs y ere?] ¿cas 


Transmisión de enfermedades 
infecciosas 


Los epidemiólogos siguen la incidencia de una enferme¬ 
dad correlacionando la dislribLición geográfica, estacional 
y ios grupos de edad con los posibles modos de transmi¬ 
sión. Una enfermedad limitada a un localidad geográfica 
puede sugerir un vector particular; la malaria, por ejemplo, 
transmite por im mosquito que se encuentra principal¬ 
mente en regiones tropicales. Una marcada esiaciurtaLídact 
'-1 l' una enfermedad, con frecuencia indica ciertos meca ni s- 
mtfsde transmisión; como en d caso de k gripeen las que 
el numero de casos se eleva rápidamente cuando los niños 
van al colegio y están en estrecho contacto, 

Los diferentes patógenos tienen diferentes modos do 
transmisión que generalmente están relacionados con los ha¬ 
bitat de los organismos en el cuerpo. Por ejemplo, los pató¬ 
genos respiratorios generalmente se transmiten por el aire, 
mientras que Los patógenos intestinales se transmiten a tra¬ 
vés de los alimentos o el agua. Si el patógeno ha de sobrevi¬ 
vir, debe someterse a la transmisión de un hospedado! 1 a otro, 
Incluso tos factores ambientales pueden set 1 importantes la 
supervivencia del patógeno; para otras variables como el cli- 
ma pueden influir sobre la exposición ft un patógenu. Por 
ejemplo, ia encefalitiscaJifomíana causada por un virus RIMA 
dL' cadena sencilla (Bunyavirus) (rvase Sección ló.tílj es mi& 
frecuente en verano y en otoño, y desaparece en invierno en 
un ciclo predecible (Figura 253), El virus se transmife por 
los mosquitos que, por supuesto, son más frecuentes en los 
meses cálidos. Li desaparición del insecto vector hace que la 



Figura 26.3 


La incidencia da ancéfatilis 


Califómiana, una enter- 


medad vírica transmitida por ma^urtós, en los Estados Unidor por 
rtie^as. Note ef increíble aumántn que se produce en metano, seguido 
dé un descenso inoeibla en invierno. La enfermedad stqge &¡ ciclo del 


mosquito. Los datos pertenecen a centro para el control de enferme¬ 
dades infecciosas y prevención* Atlanta, GA, USA Las enfermedades 
transmitidas; por mosquitos siguen el mismo patrón de evolución, in¬ 
cluida la encefalitis equina oriental [del esteL encefalitis da Saint iLouís 
(MG) y ia enfermedad del oeste del Nilo (West NM. 
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enfermedad desaparezca, hasta que til mosquito reaparece 
en verano. Lor tanto, tus patéenos generalmente están aso¬ 
ciados <i características u mecanismos e$periticos que per¬ 
miten asegurar la transmisión. La transmisión implica tres 
etapas: ( I) salida del hospedador, (2) transmisión y (3) en¬ 
trada en el nuevo hospedado! - Ofrecemos ahora una rápida 
v isión dtí conjunto de los mecanismos de transmisión. 

Transmisión directa de hospedador 
a hospedador 

La transmisión de hospedodor a hospedado? tiene lugar siem¬ 
pre que un hospedador infectado transmite 3a enfermedad a 
un hospeda Jor susceptible. La transmisión por vía respira¬ 
toria y por contacto directo es muy común. La transmisión 
por gotkulas infectivas es el medio mas frecuente por el que 
se propagan tas infecciones de las vías respiratorias a i tas, ta¬ 
les asmo el catarro común y la gripe. Sin embargo algunos 
pd tópenos son tan sensibles a las influencias ambienta les que 
son incapaces de sobrevivir durante periodos de tiempo sig- 
ni lira h veis fuera del hospedado? y deben transmitirse de hos¬ 
peda dor a hospedado? por contado directo Los mejores 
ejemplos de patógenos tranmitidos por esta vía son los res¬ 
ponsables de las enfermedades de transmisión sexual, tales 
como Trrpotínna ¡mUúitwi (sífilis) y Ntisseria gotiorrfioeatu (go 
norma ). listos agentes son extremadamente sensibles a la de¬ 
secación v no sobreviven fuera del cuerpo ni siquiera durante 
unos momentos. El contacto intimo de persona a persona, 
corno aC besarse o durante la actividad sexual, proporciona 
un medio directo de transmisión para estos patógenas No 
obstante, esta transferencia intima sólo puede ocurrir si el pa- 
tógeiiEi viable esta presente en Luí persona transmisora, en el 
sitio del cuerpo que si- pone en contacto con la persona re¬ 
ceptora Por ello los patógenos causantes de Las enfermedades 
de transmisión sexual viven en loa genitales, la boca o el ano, 
porque éstos son los sitios implicados en el contacto sexual. 

Kl contacto directo también está implicado en La trans¬ 
misión de pa tógenos de la piel, tales como estafilococos (di¬ 
viesos v granos) y algunos hongos (tinas). Sin embargo 
estos patógenos son relativamente resistentes a las condi¬ 
ciones ambientales, tales como la sequedad, y el contacto 
íntimo entre dos personas no es el único mecanismo de 
transmisión. Muchos patógenos respiratorios se transmi¬ 
ten también por vía directa porque se dispersan en las go- 
tieulas que se desprenden ai estornudar o al toser. No 
obstante muchas de estas gotículas no permanecen mucho 
tiempo y no son capaces de transmitir la enfermedad. Por 
tardo la transmisión requiere un estrecho,, aunque no nece¬ 
saria mente íntimo, contacto entre dos persona*. 

Transml»ion indirecta de ho&pedador 
a hospedador 

f a transmisión indirecta puede ocurrir tanto a través de se- 
ri-s vivos como de seres inanimados. Los agentes vivos que 
transmiten patógenos lIl?™ ominan vectores; generalmente’ 
son artrópodos (por ejemplo insectos, áearos), o vertebrados 
(por ejemplo perros, roedores) (uáfiSf Capítulo 27). Los artró¬ 
podos vectores pueden ser hospedadme* de U enfermedad, 
poro si m plomen lo transportan el agente de un hospedador a 
otro. Un gran número de artrópodos toman su alimento al 
picar y, si el patógeno está presente en Ja sangre, el artrópo¬ 


dos vector puede ingerir el patógeno y transmitirlo al pirara 
otro individuo. De hecho, en algunos casos el patógeno se 
multiplica dentro del arirepodo, que en ese caso se conside¬ 
ra como hospedador alternante. Esta aplicación conduce a la 
producción de inoculo, aumentando la probabilidad de que 
la próxima picadura conduzca a la infección. 

Objetos inanimados, como las ropas de cama, los [Li¬ 
gúeles, los libros y los instrumentos quirúrgicos, también 
pueden transmitir la enfermedad. Estos objetos inanima¬ 
do* se conocen generalmente como fómites. Lusalimentos 
y el agua se dice que son vehículos de la enfermedad. Los 
fúmites pueden ser también vehículos de la enfermedad, 
pero las epidemias importantes originadas a partir de una 
fuente única suden estar generalmente relacionadas con 
los a I i montos o el agua, porque ambos son consumidos en 
gran cantidad por un número de personas de una pobla¬ 
ción (iiáaitseCapitulas 2K y 29). 


La» epidemia» 

Se pueden distinguir dos tipos principales du epidemias: tas 
que tienen una fuente común y aquellas en las que la enfer¬ 
medad se transmite de persona a persona. Ln la figura 25,4 
&c muestran las diferencias entre ambos tipos. Una epidemia 
con un origen común surge como resultado de una infección 
(o intoxicación) de un gran número de personas a partir dr 



t 

írUcio de 
la epidemia 


Días 


Figuro £5.4 


Orígenes de las epidemias La forma de la curva de la 
epidemia ayuda a distinguir su posible origen. En una epidemia con urm 
fuente común, tal como el agua o afírmenlos, contaminados, la curva i 
caracteriza por una abrupta subida hasta llegar al máximo y una ráp-Ja 
balada que es menos ntinjpta que la Subida. $e continúa ragi&tranda 
casos durarle un periodo aproKirrwdarnente igual a la duración de ur* 
periodo de incubación de «a enfermedad En una. epidemia de hospe 
dador a hospedador. la curva se caracteriza por una subida lenta y pro¬ 
gresiva, y los casos continúan registrándose durante un periodo Je 
t^mpo equivalente a vanos periodos de incubación de la enfermedad 
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L a importancia da! agua da bebida 

oorm ye hiedo para; la difusión dol có- 
larri hj-e óémo&trHúa por primera ve? en 
l£JÍ> 5 r por el médico John Show, guian sn 
aqueta época no tenia conocimiento de que 
ir cau&ante del cólera ara una bacteria El 
estudio 0 a Show es uno íte los tr^bájos ctá- 
seos de La epidemiología y sirve -de mode¬ 
lo para ver corno un estudio L-uidadose> 
pueda conducir e concluaionos claras y lle¬ 
nas de significado 

En Londres, loa abagtedmlenkti de agua 
j las diloronles parlas do la dudad praeadi 
an de -diriintas fuentes y so conducían de dis¬ 
ientas maneras En una amplia zona del sur 
útil na TameHiíL que comprendía la Abadía 
de VVastiTflrrster yol edificio dsi Parlamento, 
abastecían de agua a las casas dos rompa- 
fitas piijadas que competían qske si, la 
SC'uHiwark and Vauxhall Company y la LRrn- 
twin Company. El agua suministrada por la 
pr rner-.i campaba era el principal vehículo 
oe transmisaún del cólera Cuando Síicw em¬ 
pezó a sospechar dei abaslecimienlo de 
riyn-j de la Compaña Souihwark r ind Vaux- 
hatl, hizo una cuidadosa revisión de cada una 
de las casas de- este dlslñto en donde había 
ini«rlOi alguien de calera y determinaba cual 
la compartía gire Butuíntaíraba ei agua a 
esa rwtdonnae. En algunas partea de la zana , 
servidas por eslas dos compartías, cada une 
da ellas tenia un mcmopoíiD, peno en una gran 
partía de la zona las dos compartías oompa- 
i«n directamente, y cada una poseía laceri¬ 
as independiantes a kj largo da varias caiieé 
Las casas tenían la opción de conectar con 
una u oirá compañía y la distribución da tas. 


casas enlre .ambas se bada al azar Los re - 
atetadas lajanles obtenidos por los estudios 
do Snow Fueron lotalmenle convincentes, in 
cluso para aquellos que se mostraban os 
pépticos acerca de la importancia dol agua 
contaminada, en la transmisión def cólera. En 
UJ5 primeras siete semanas de la epidemia, 
hubo .11 ü muertes en 10 QQQ casas suminis- 
tadas por ir compartía Soulhwartc and Vau*- 
hall y sóla mente 'J7 entre i □ ooo casas que 
recibían ot aguo de la Lambeth Campa ny. En 
e* resto rjp Londres se producían Si* muer 
las por padn it> OSXl ki cual fnosirabB 

quü las casas que recibían el agua de fe 
Lambeíh tenían monos muertes, quo ta po¬ 
blación en genera i En loa disíntos on los que 
cada corTvpañla tenia derechos exclusivos, 
podría arguirae por supuesio, que no era el 
agua smo algún otro lacfor (suelo, arre, dis¬ 
ir Jbución génórai da las casas, etc) el! que 
podía linter sido responsable de las diferc-n- 
cías un la incidencia de te enfermedad, peno 
en iqs dientes m Ufe que competían ñmbas 
compañías, todos los demás Tactores eran 
tes mismos* aunque la incidencia era oleva 
da en la?, casas abastecidas por SouthwarL 
and Vauühatl y ba|U en tes qué reottHan el 
agua de la Laraboiti Company Snow intento 
neterionar estas dilsrendas en la incidencia 
de la enfe-rmedad con Jas fuentes de agua 
utilizadas por las dos compaiii as. Coma sos ■ 
pechaba que los excrementos y evacuacn> 
líes (.fe los Brirermos de cólera eran altamente 
inlecdosos, ccnsrderó que podía existe una 
tipfitíminación ctei abastecimiento de agua 
con ri(iuaü iwftjelB&. En aquellos días no bc 
hacía ningún traiamiHnlo de ¡aguas residua¬ 


les y vertían directamente al no Tamesrs 
La compañía Sotrthwarir and Vauxhalt tenía 
su abastecimiento de agua nn la mar ríen de 
recha dal Táme&e. en el corazón de Londres, 
on donde podía tener lugar Ja wntamirracón 
con las aguas residuales. en tanto que ta 
compañía Lambetb qbt-uira su agua de un 
pumo del fio situado en n eicíoj l*tJi -j run ti a lejos, 
por enrama do ia ciudad, y par ello oslaba to- 
laíivamante Ubre da patucicn Era osla dite- 
tenda en In situación de la luenie, Ja que 
explicaba las drtemficirj.- un fe incKfentia de 
la entefTTUKfe.il En palabras de Sixw: 

iluda que ría existen dFlerancia& nr on las 
casas, ni en la gente que recibe el sumi¬ 
nistro do agua de ^ drj$ compañías, nj 
on las condicionan floica>- del enlomo 
réstela obvia que no podt la haberse di¬ 
señado un experimento que mostrase 
con más exactitud que éste. el electo u--' 
Hibastecimrontü dol agua en el avancM de 
la eprdamia do colara. Esto aXperímenlo, 
ademas, se hizo n la mayor oscaJa posi¬ 
ble. No meíips de trtísctenlgs mil perso¬ 
nas do ambos sesos, efe todo lipo tjp 
edad y ocupación y tío todo ranga y 
ctess eocial, deede los mas ricos a lo r- 
mas pables, ee dividiemn en dos grupos 
5Jn que atlas la eligieren y en la mayoría 
da loa Crjfiot,, sin su cdnoomionio, un 
grupo ratició agua que oontenfe restos 
do las cloacas de Londres y en elle lo 
quo podra proceder de los pódenles de 
(5ólora, y él olro jjrbpo recibí - ugu í bas¬ 
tante libro de oslas impurezas 


una fuente tomón contaminadü, ta] cuma un alimento n el 
agua. Generalmente una contominadón de este rfpu se pru- 
duce a causa del mil íurcionamtenlo de las medidas- higié¬ 
nicas en el sistema central de distribudórc Lastznfennodadps 
Iransmilidis por alimentos u por el agua son principal- 
mente enfermedades intostmales; el patógeno abandona o] 
Cuerpo con La mnterin fecal contamina ei alimento o el agua 
debido a practicas sanitarias inapropiadas, y Luego penetra en 
el tracto intestinal del receptor durante La ingestión. Dado 
que las enfermedades transmitidas por alimentos o pfirel 
ñg ,ud son las más fáciles de controlar con medidas de sani¬ 
dad públ ica, las estudiaremos con más detalle en los Capitu¬ 
las 2N y 2^ (i'iVJitsr también Los recuadros «Sncnv y ol cólera m 
v 1:1 trágico caso de Muría litoidea--.. c i n este capitulo) La in- 
cidcnda de la enfermedad en un brote con una f uente común 
se caracteriza por una rápida elevación hasta un máximo, de¬ 
bido a que un gran número de individuos ingiere alimentos 
y agua contaminados en un período relativamente corto de 
tiempo (Figura 25,4), E! broto con una fuente común también 


desaparece rápidamente, aunque La disminución ea menos 
rápida que La subida. Se están declarando casos durante un 
período de tiempo aproximadamente igual a La duración del 
periodo de incubación de la enfermedad. 

Ln una epidemia de huspedadora hospedador, la in¬ 
cidencia de la enfermedad presenta una elevación progre¬ 
siva relativamente lenta (Figura 25.4) y una disminución 
gradual. Se siguen registrando casos a lo largo Je un pe¬ 
riodo de tiempo equivalente a varios periodos de incuba¬ 
ción de La enfermedad L.j epidemia puede ha be r-se iniciado 
por la aparición de un único individuo infectado en uria 
población susceptible y este individuo puede haber infec- 
tadu a uno o mis individuos de la población, [il patógeno 
fcvt multiplica Luego en ins individuos susceptibles, alcanza 
una etapa en ja que puede transmitirse y es tromferido a 
Otros, donde se multiplica y de nuevo so transmite, L^i Ta¬ 
bla 25.2 resume algunas de las características epidemioló¬ 
gicas clave de algunas de las principales enfermedades 
epi d ém ¡cas i ibserva d as ac tu ii 1 n ien te. 
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/ 25.4 Revisión de conceptos 

I .'n pjtngi nu pumdc transmitirse directamente de un luispodador 
a otro, o indirectamente ppr midió de* otm agente vivo Llamado 
vector U ubjr'hxi infla ni madoti (fómilct) y por vehículos comunes 
romo los alimentos u el agua. La* epidemias pueden originarse ¡a 
partir de una fuente común o de hospedad ora, hospedado-r, 

/ Compare una epidaitm de origen común con una epidemia Je 
htvpúladnr rí fiu^pedador. Cite al monos un ejemplo década 
una de ellas, 

/ Sugiera un método para detener tu expansión de una epi¬ 
demia de origen común y una, de hospedador a hospedadesr. 


25.5 


La comunidad de hospédadores 


La colonización por un parásito de un luispedador suscep¬ 
tible no inmunizado, puede conducir, en primer tugar, a 
una infección explosiva y a una epidemia, Sin embargo a 
medida que la población de hospeda dores desarrolla una 
resistencia, se va controlando la dispersión del parásito y 
llega un momento en el que se alcanza un equilibrio entre el 
parásito y el hospedados Hn un caso extremo, un fallo en 
el equilibrio puede conducir a la muerte y potencial des¬ 
aparición de los hospeda dores. Si el patógeno no tiene otro 
Hospedador, podría ocasionar la extinción Jet patógeno. La 
evolución del patógeno se mide por el establecimiento del 
equilibrio con el hospedados que conlleva la no destruc¬ 
ción del hospedados La realidad es que el parásito y el hos¬ 
pedad o i influyen uno sobre la evolución del otro; es decir, 
que hospedador y parásito coei^/wnbfijiN. 


CDevolución de un hospedador y un parásito 

Un excelente ejemplo experimental de coevoludón de hos- 
pedadnr v parásito tuvo lugar cuando, intencionadamente, 
se introdujo un virus para controlar las poblaciones de co¬ 
nejos salvajes en Australia. 

Los conejos salvajes se introdujeron en Australia en 1859, 
procedentes de Europa, y rápidamente se propagaron hasta 
llegar a invadir grandes áreas del continente, ¿I Myxoma vi¬ 
rus. (N. del R.: virus de la mixomatosis, virus UNA del géne¬ 
ro L'pt>npoxi'in^, familia PoxTÓ'hi^e) fue descubierto en conejos 
sudamericanos que pertenecen a una especie diferente de la 
de los conejos europeos que había en Australia/En América 
del Sur el virus y su hospedador están aparentemente en equi- 
librio y el virus sólo causa una enfermedad leve. Sin embar¬ 
go, el mismo virus es extremadamente? virolento en d conejo 
europeo y casi siempre causa una infección mortal, F1 viras 
pasa de conejo a conejo por tas picaduras de los mosquitos y 
otro* insectos, y es capaz de ex tenderse rápidamente m zonas 
donde están los insectos vectores adecuados. 

F1 Mvxoma virus íué introducido en Australia en 1950 
para controlar la población de conejos, Fn unos meses el 
virus se había establecido bien en la población y se disper¬ 
so por una zona de Australia tan grande como toda la Eu¬ 
ropa occidental. La enfermedad presentaba una paula 
estacional muy marcada, elevándose el máximo en verano, 
cuando los mosquitos vectores estaban presentes y dismi¬ 
nuyendo en invierno. La epidemiología del Myxoma virus 
fue estudiada por los científicos australianos como mode¬ 
lo de una epidemia inducida por un virus. Se aisló el virus 


de los conejos salvajes y las cepas aisladas se caracterizaron 
en cuanto a su virulencia para los conejos de [abo ralo río. 
Al mismo tiempo se recogieron gazapos de sus madrigue¬ 
ras antes de que pudiera tener tugar la infección y se lleva- 
ron al laboratorio. Posteriormente estos conejos salvajes se 
exponían a cepas estándar virulentas del virus de la myxu- 
malosis para determinar su susceptibilidad. Los resultados 
de este modelo de estudio se presentan en la Figura 25,5. 

Durante el primer año de la epidemia más del 95% de ios 
conejos infectados murieron. Sin embargo, al cabo de b años 
tanto la población del virus como la de los conejos hatean cam¬ 
biadle Durante este tiempo la mortalidad de los conejos bajo 
hasta el 84% aproximadamente y el virus aislado tenía urui 
menor virulencia. Además se advirtieron cambios en la resis¬ 
tencia del coneja. Fn algunas partes do Australia donde prime¬ 
ro se introdujo el virus, la población de conejos que quedaba 
había estado sometida a una presión selectiva por parte de! vi¬ 
rus durante varios anos, ron el paso de los años la resistencia 
de Lis conejos había ido aumentando de manerta espectacu¬ 
lar (Figura 15.5). Esta resistencia fue debida a cambios gené¬ 
ticos adquiridos en la población de conejos y no a respuestas 
inm analógicas, ya que los conejos habían sirio retirados de 
sus madres al nacer y nunca habían estado en contacto con el 
virus. Su resistencia se debía a algún cambio genético que les 
hada menos susceptible al virus de la myxümatosis, 

Como resultado riela introducción del virus de la myxo- 
ma toáis w controló la población de conejos australianos, pero 
los cambios genéticos on el virus v en el hospedador impe¬ 
dían la completa erradicación del cortejo en Australia. Los 
conejos supervivientes adquirieron factores de resistencia y 
en los ¡años |98l) la población de cortejos de Australia se arer- 



Figura 25,5 


Cambios en la virulencia del Myxoma virus y en la sus¬ 
ceptibilidad del conejo ausl*altai>o, durante los años poslerioies n le in¬ 
troducción del virus #n Aual raiia, an 1950. La virulencia del virus s* 
expresa como promedio da mortalidad en conejos estándar de labora 
torno, doblón a virus recuperados deJ campo cada año. La susceptibilidad 
det conejo se determinó recogiendo conejos jóvenes do sus mad.ngi.i-*- 
ms y enfrentándolos a cepas de virus de virulencia moderadamente asta, 
que mataban al 90-95% de loa conejos normales de laboratorio. 
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raba a ln> valoreé ante* de b myxomatosis,, con b destrucción 
dd medio ambiente y presión sobre plantas y animales. 
Como resultado, las auloridades de Australia empezaron en 
1995 b liberación de otros parásitos del conejo, el virus de la 
enfermedad hemorragia del conejo (RHDVb un miembro 
de Ja familia Cakivtrtdae, un virus RIMA de cadena sencilla 
de polaridad positiva (i'iíííst'Sección Ih.S). Este virus se libe¬ 
ro en BL> sitios distintos por inoculación directa de conejos; 
hasta unas 2tS[J libera dones controladas. Debido a que el 
RHDV se transmite rápidamente por contacto directa entre 
los conejos y mala a los conejos 3 días después de la infección, 
las autoridades pensaron que la infección ¿e autalimítaría, 
matando toda Li población, local de conejos. Pensaron que 
.-ie establecería un equilibrÍLi del hüfipedadur v el virus, y se 
podrían controlar ton mayor fiabilidad que jos virus de b 
ítiy^OrtiatusiS que se transmitían por artrópodos vectores; 
las pobladunes de cu nejes resistentes nu debían aumentar y 
s. 1 entenderían rápidamente en el ambiente salvaje- Sin onv 
ha rgo. aunque !l >s primeros resultados indican que el E HDV 
mi dolmen te fue muy efectivo reduciendo las poblaciones lo¬ 
cales de conejos, se lian detectado poblaciones de conejos re¬ 
sisten fes al v i rus, loque sugiere que se está produciendo una 
c Devolución entre el vi rus y el hospedados Parece ser que la 
eslregia de liberar el RHDV eslá funcíoanado rápidamente 
en la reducción de la población de nmejus, pero también 
puede Coevoluoonar con el hospedados como en el caso de 
¡si miJuimatesis, perdiendo la letalidad y la habilidad para 
controlar Ja población de conejos. 

Mientras que la ctx volueíón entre el patógeno y el hos¬ 
pedado r puede ser la norma para las enfermedades que se 
transmiten de hospedador a hospedador, para aquellos pa¬ 
tógenos que nu se transmiten de esta forma, corno en el caso 
anteriormente mencionado de Clostridium spp. (¡revise Sec¬ 
ción 2s.l), no hay una sedeen ó n que disminuya la virulen¬ 
cia y permita una mutua coexistencia. Los patógenos que 
se transmiten por vectores, como b picadura de artrópodos 
o garrapatas, también estón bajo una presión no evolutiva 
para no compróme lev (o no mafhr) a! hospedador humano. 
Mientras el vector pueda conseguir Ja sangre antes que el 
hospedador muera, el patógeno puede mantener un alto ni¬ 
vel de virulencia diezmando la población humana en cada 
infección. Por ejemplo, el parásito de Ja malaria Ptnsntúdium 
app, muestra variaciones anttgénícaü en las proteínas de la 
envultura, evitando así ta reacción inmnunológica del hos¬ 
pedad nr. Ls La habilidad genética para evitar las respuoslas 
dd hospedador iríCrertmiUi la virulencia dentro de ese hos¬ 
pedad or especifico. 

Otra prueba del Fenómeno del continuo aumento de b vi¬ 
rulencia proviene del estudio de tas enfermedades ínfixcio- 
sis diarreicñs en los recién nacidos En hospitales, ísdiertclüti 
culi puede causar diarreas muy severas e incluso b muerte, y 
la virulencia parece incrementarv- por cada paso del patóge¬ 
na a través dd paciente hospitalario. £, «¡üi se mu!óptica en ol 
hfwpedíidor y es transportado por el personal sanitario o por 
famites, por la ropa de cama y loe muebles j otro paciente. In¬ 
cluso si el paciente muere y no puede entraren contacto con 
otro paciente para transmitirlo Ui enfermedad, las cepas viru¬ 
lentas de [ col i infectan ú otras personas por otra vía que no 
SOd Je persona a persona. Medidas extraordinarias como el 
lavado del personal sanitario y el lavado de lo muebles con 


iJcsinfectanfcs pueden sor necesarias a lin de detener el ciclo 
de infección por cepas muy virulentas. 

inmunidad de grupo 

Un análisis del mitadu inmunitario de un grupo es de gran 
Importancia para entender la función de ía inmunidad en 
el desarrollo de bs epidemias. La inmunidad de grupo es 
b resistencia de un grupo a la invasión y dispersión de un 
agente infeccioso, que resulta de la inmunidad de una gran 
proporción de loa miembros» del grupo. Si la proporción de 
individuos inmunes es suficienlemenh 1 alta, toda la pobla¬ 
ción quedará protegida. La proporción de individuos re¬ 
sistentes necesaria para evitar una epidemia es más devada 
para un agente muy virulento o para uno con un periodo 
de infectividod muy largo, y más baja si se trata de un agen¬ 
te puco virulento o con un periodo de i efectividad corto. 

la propon - iún de la población que debe ser inmune para 
evitar la infección del resto de la población puede calcularse 
a partir de ios datos sobre b inmunización fren le al poliovi- 
rus, i:n los Estados Unidos, Según los estudios epidemiológi¬ 
cos sobre la incidencia del polio virus en grandes poblad enes, 
resulta que si el 70'vid de b población está inmunizada, la po¬ 
lio estará esencialmente ausente de esa población. Está claro 
que estos individuos inmunizados protegen al resto de la po¬ 
blación porque no pueden adquirir ni iransmitir la infección, 
por lo tanto rompen el ciclo do la infección (Figura 25.6), En 
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_ Inmunidad de grupo y transmisión de la anfonmodad. 

La inmunidad do los individuos prologa a loes nu Inmunizados de la in¬ 
fección. fa) En una población óesprniegióa y un individuo infectado (rufo) 
puede infectar con éxito (Hechos) o tos individuos susceptibles (azules,). 
Los individuos infectados d¿? novo se vuelven tranümíscHes cte la anfe- 
ramedaci a Individué susceptibles (b) Pare e» caso de Corynetucte- 
ffufn dipfiteriae (difteria) un patógeno de patogenaidad moderada tni 
una población de densidad maeUsfada el Individuo Infectado (rojo) no 
puwJtí inmsmltlr la enlmmetJad a los individuos susceptibles, porque 
los individuos rg&itentes (amanllo), inmunes eo virtud do una exposición 
previa o inmunización, rompen el ciclo de la Uansmiaion do patógeno. 
Incluso si el mdrvid'üo susceptible A (azul) adguiunu la tifiltrrmedad, loe 
otros individuos suscopiiblas ByC son protegidos. Para un ptitogeno 
de patogenicidad ¡mixii&fada toma C d\ph¡&nae , de inmunidad 

confíete resistencia a una población. Para patógenos de alta tfangmiBi- 
bilidiirJ tomo varicela (Sección 267), niveles más elevados do Irimnu- 
nidad del orden del 90% gon necesarios pa/a provanii la transmisron 
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d caso di? una tínfermedad altamente infecciosa cumu la gri¬ 
pe, Ij proporción dt- individuos inmunes necesaria para con¬ 
ferir inmunidad de grupo es más elevada, alrededor del 
9095% Para la difteria se ha calculad® una cifra del 70%, pero 
estudios posteriores sobre pequeños brotes de difteria han 
mostrado que en áreas de alta densidad de población, para 
evitar el desarrollo de una epidemia, debe inmunizarse a una 
■mayor proporción de La población. Apa ron (emente, en las po¬ 
blaciones densas la transmisión de persona a persona puede 
ocurrir aunque el agente no sea aJLamente infeccioso. En el 
cciso de l.i difteria, surge una complicación adicional porque 
las personas inmunizadas pueden albergar todavía al pató¬ 
geno (infección in aparente) y de este modo actúan de pinta- 
dores crón icos, 

Ciclos do La enfermedad 

conceptos de epidemias propagadas y de inmunidad de 
grupo pueden explicar también por qué ciertas enfermeda¬ 
des ocurren en i icios. Un buen ejemplo de enfermedad cíclica 
es la varicela, que ocurre en una gran proporción de niños es¬ 
colares. Dado que el virus de k varicela. IfetfSt 1 * * * V Sección 16,13) 
w transmite por via respiratoria (piusc Sección 26.7), su infec 
ti vi dad es alta en situaciones de aglomeración de gente, como 
en las escuelas, Al entrar □ la escuela a La edad de 5 años Li 
mayoría de los niños son susceptibles, por lo cual la intro- 
d acción del virasen la escuela da como resultado una epide 
mía que so propaga de forma explosiva. Prácticamente lodos 
los individuos se infectan y desarrollan inmunidad y, cuando 
se ha constituido una población inmune, la enfermedad des¬ 
aparece. Lr varicela muestra un ciclo anual, probablemente 
porque cada año llega un nuevo grupo de ruóos que no son in¬ 
munes. Li fase de aparición de Lli epidemia se relaciona con la 
época del año en la que empiezan bs clases, a prindos de olo- 
ño En esta situación, un solo niño infectado puede iniciar una 
epidemia en todos los chicos que no hayan entrado en con¬ 
tacto con ti patógeno o que no estén vacunados 

<J 26.& Revisión de conceptos 

I .os hospeda dores v fes patógenos coevo luciotvan con t-l tiempo 
y llegan a una situación estable que favorece la continuada su¬ 

pervivencia do ambos. Con ta inmunidad de grupo, una gran 

fracción de la población es inmune a una determinada enfer¬ 

medad y os difícil qué esa enfermedad se extienda. Los ciclos de 
La enfermedad se producen cuando se expone al patógeno una 
población grande, recurrente y no inmune, como la de los ni¬ 
ños que entran a la escuela 

V Explique la coevo!ución de un huésped y un patógeno. Cite 
un ejemplo especifico. 

J ¿Cómo funciona la inmunidad de grupo para evitar que un 
individuo qui no es inmune adquiera la enfermedad? 


II EPIDEMIOLOGÍA 


En esta sección examinaremos los datos de control de ero 
te remeda des infecciosas basados en los principios de |q 
epidemiología ya descritas. Estos datos son relativos a en 
fe rm edad es emergentes tal como el SIDA y las en ícrmcdiV 


des nosocomiales y son ejemplos para que los trabajadores 
san tari os prevean La prevención y el tratamiento, 


25.6 


La epidemia de SIDA 


Los primeros casos Ltel síndrome de inmunodeficiencia ad¬ 
quirida (fitDA), la enfermedad infecciosa producida por tm 
virus que daña severamente e! sistema inmunda rio del 
cuerpo (urósf Sección 26.14}, so identificaron en los Estados 
Unidos en T4R1. Desde entonces, el número de nuevos ca¬ 
sos de SIDA en Los Estados Unidos se ha elevado en el año 
20QÜ, hubo 76b 559 casos con un tota! de 442 B82 de muer¬ 
tes (Figura 25.7). Anualmente se diagnostican 40000 nuo 
vos casos al año de SIDA en Estados Unidos. Desde 1981 al 
2000, 56 millones de personas han sido infectada* en el 
mundo con el virus de La inmunodef¡ciencia adquirida 
(VIH), el virus que causa el SIDA. 20 mili unes de persona* 
han muerto de SIDA en el mundo y 36 millones viven ac¬ 
tualmente con el SIDA. América del Norte tiene casi \ mi¬ 
llón de personas infectadas. África subsaharL-ma tiene 25.3 
millones de personas infectadas (Figura 25.8), En Botswa¬ 
na, el 36% de La población adulta está infectada con I (IV til 
SIDA causa unas 3 millones de muertes anuales (Tiibía 25-1). 
la gran mayoría en países en desarrollo. 


Como localizar una epidemia 

Los estudios i nidales en Estados Unidos para controlar los 
primeros rasos sugirieron una desdóos Erumb rada preva¬ 
len cia elevada del SIDA en hombres homosexuales y en 
usuarios de drogas administradas por via intravenosa. Esto, 



ai B2 &a tA aí> e¡é 07 06 as ansí a? sa qa 96 97 sa9900 

Años 


Figura 25.7 


Número total de casos del síndrome ¡je inmunodüí 


ciencia fldcjiiirida (SIDA). en los Estados Urricíos. desde 196t. También 
se muestro el número de meísrtfls oordeidas. En conjunto, hubo un« 
765 559 casos efe SIDA y unas 4 A? 802 muertos detwJas al SIDA, hasta 
ei 2000. Los dalos pertenecen a centro psru ol control de tínlemmpiíj- 
des Infecciosas y prevención, división de prevención de VIH/SfOA. 
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Número de casos de SIDA en todo el mundo en el 2000. El número total &e estima an 26,1 millones. Los dalos pertenecen ál Pro¬ 


gramo de Naciones Unidas para ia prevención del SIDA. 


a su ylv, indicaba la existencia de un agente transmisible, 
que presumiblemente se transfería durante la actividad se¬ 
xual o pnr las agujas contaminadas. Se descubrió que los 
individuos que requerían sangre o productos derivados de 
la sangre también eran de alto riesgo: hemofilicos que re¬ 
quieren derivados sanguíneos y un pequeño numero de in¬ 
dividuos que requerían transfusiones y trasplantes antes 
de 1SÍ82 adquierieron el SI DA (menos del 1% de ios casos ac¬ 
tuales de SIDA se deben a esa causa) (Figura 25.9), La co¬ 
nexión entre transmisión por sangro o tejido reforzó la 
convicción de que era un agente transmisible. 


Poco después del descubrimiento del VIH r se desarro¬ 
llaron pruebas de laboratorio para detectar en el suero an¬ 
ticuerpos frente al virus {véanse Secciones 24.11 y 24.12). 
Esto permitió una mayor vigilancia de la incidencia déla in¬ 
fección en distintas poblaciones y sirvió de método de es¬ 
crutinio para asegurar que no st* iban a transmitir más casos 
de SI DA mediante las transfusiones de sangre. Estas prue¬ 
bas pusieron de manifiesto la existencia de un cuarto gru¬ 
po de individuos de alto riesgo ante el SIDA; los niños de 
madres que ellas mismas eran de alto riesgo para el SIDA, 
Desde el comienzo del SIDA, en Estados Unidos han suce- 
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Figura 25.9 


Distribución de los casos de SIDA por grupos en adolescenles y adultos, an los Estados Unidos, en el 2000. El número total de 
casos registrados fuá 41 960. (a) SIDA an hombres. Ni 31 501. (b) SIDA en mujeres. N 10 459, Los datos pertervecen a centro para el control 
líe enlarmadades infecciosas y prevención, división -de prevención de VlH/SlDA. 
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dido mas de ¿i INJH casos de SI í > A pedí ti trico. En más del 
90% de en sos el comporta miento de las madres {Figura 
23,%) fue el único factor, confirmando también Ln idea de 
que el SIDA es un* enfermedad infecciosa, 

Ei modelo presentado en 3a Figura 25.% es típico de un 
agente transmisible por actividad sexual entre homosexuales 
La identificación de ciertos grupos de alto riesgo bien defi¬ 
nidor implicaba que d SIDA ría se transmitía de persona a 
persona por contacto casual, tal cuino Ja vía respiratoria, ni a 
través de alimentos o agua contaminados. Por el contrario, 
los hallazgos epidemiológicos apuntaban claramente hada 
los fluidos del cuerpo, principalmente la sangre y el semen, 
tomo principales vehículos de transmisión del VIH 

Fn |ns Estados Unidos, el b¡DA ha afectado principal¬ 
mente a hombres homosexuales {Figura 25,%), ¡vero el caso 
de las mujeres y de ciertas minorías étnicas apuntan que Id 
h¿vmoscv utilidad no es determinante para contraer el SIDA. 
FsW grupo es ya de alto riesgo entre fas mujeres hetenise- 
'íuales (Figura 25.%), mientras que los afro-americanos y 
los hispanos que usan drogas miren enosas son rapaces de 
transmitir d VIH coñac? tos hombres homosexuales. Ade¬ 
más, la categoría en la que aumentan a mayor velocidad los 
casos de SIDA es la de los heterosexuales adultos. Este gru¬ 
po de alto Iactor para adquirir SIDA tiene patrones comu¬ 
nes de comportamiento. Ln primer lugar, la actividad sexual 
v los usuarios de drogas intravenosas conllevan un cambio 
de fluidos corporales, generalmente semen y sangre, iin se¬ 
gundo lugar, cuando se hacen prácticas sexuales ton varias 
parejas, o so comparte agujas (o las dos n la vez), existe una 
mayor probabilidad de entrar en contacto > on un indi vi- 
dúo infectado con el VIH y por lo Unto se adquiere SIDA. 

La incidencia del SIDA en personas hemofflicas recep¬ 
toras de transfusiones se ha reducido enormemente duran¬ 
te los último* años (Figura 25.9). F.sto se debe no sólo a la 
vigilancia de los abastecimientos de sangre, sino también a 
que muchos di? los factores de coagulación » le Ja sangre que 
necesitan ios Item o filíeos pueden resistir un tratamiento tér¬ 
mico que es suficiente para'inactivar el VIH. LCA ca^cs de 
SIDA pediátricos siguen siendo una gran preocupación, En 
el año 2LHJO, hubo ¡H7 nuevos casos en este grupo. F1 VIH 
puede ser transmitido al feto por las madres infectadas y 
probablemente también por la leche materna, Todos los ni¬ 
ños nacidos dí? madres infectadas con el VHTfienen en su 
sangre anticuerpos contra el VIH obtenidos de la madre, 
pero para tener un diagnóstico claro del 31 DA en los niños, 
es preciso esperar un año p más después del nací miento por¬ 
que cetra del 7f)% Je U j S niños que muestran anticuerpos 
maternos al nacer, no desarrollan luego la infección con Vil 1. 

Estudias epidemiológicos del SIDA en África, donde se 
cree que se originó la enfermedad, han mostrado claramente 
que la transmisión del SIDA no va ligada a determinados prac¬ 
ticas sexuales, como la homosexualidad, sina a lo transferen¬ 
cia de persona a persona de fluidos infectados con el VIH Fn 
Africa, la transmisión heterosexual del SIDA parece ser la nor¬ 
ma, con un numero igual do hombres y de mujeres infecta¬ 
dos. La identificación de grupos de alto riesgo a través de los 
estudios epideminlógicos conduj»> al desarrollo de campañas 
Je educación sanitaria para informar al público acerca de 
cómo se transmite el SIDA y que actividades constituyen una 
conducta de alto riesgo futida* recuadro "Actividad sexual y 


SIDA^v Capítulo 26), Dado que todavía no se dispone de un 
medio de curación para d SIDA, la educación en sanidad pu¬ 
blica constituye la manera más efectiva de prevenir la expan¬ 
sión de la infección F,n la Sección 26.14 se estudia Ja patología 
y terapia del SIDA. 

/ 2S.6 A«ríi/án de conceptas 

El SIDA es una de las pandemias más rédenles y nías, estudiadas 
La información disponible act ualmen Le sugiere que el SIDA íXHife 
miará siendo un importante problema de salud publica, especial¬ 
mente en lo» países en desarrólle. Nu uniste cura ni v acuna contra 
d SIDA íumque ya se sabe mucho aren a Jp su patologia y difusión. 

V Describa )ns prtm ipil les tactores de riesgo para adquirir rl 
SEDA Dé claves di- su país de origen. 

v' Calcule el número total de individuo# que ahora tienen 
SEDA en loe Estados Unidos y hagxi una predicción del nu¬ 
mero de casos en d año 2íX JS. 

Infecciones adquiridas 
en los hospitales {nosocomiales) 

Un hospital puede no ser sólo un lugar en donde se cura a 
las personas enfermas, sin»i un lugar donde Mis personas en¬ 
fermas se ponen aún más enfermas. Las infecciones cruzadas 
de paciente a paciente o entre el personal dd hospital y los 
pacientes ronsfituy en un peligre constante. Las infeccione, 
hospitalarias suelen denominarse iitfivnmeí nosoauntiilest (nc?- 
zoutttiium es el término latino para ■'hospital.'.') y tienen J ugar 
en aproKÍmadiimente el 5% de los en termos admitidos. Ln 
ciertas servidos clínicos, como en las unidades de cuidados 
intensivos, más del 10% de los pacientes adquieren una in¬ 
fección nosocomial. En conjunto, en los Estados Unidos, hay 
cada año unos 2 millones de infecciones nosocomiales que 
producen directa o indirectamente 80 000 muertes. Las in¬ 
fecciones hospitalarias 5 t deben en partea Ja pte valencia de 
Pedentes enfermos, pero ctm frecuencia se deben a ln pre¬ 
sencia de mlcrourganismus patógenos que se han seleccio¬ 
nado y se mantienen en el ambiente del hospital. Estes 
infecciones las producen organismos que ya están en el am¬ 
biente del hospital Incluso organismos ron resistencia mu) 
tiple a las drogas, con frecuencia pasan de hospedado/ a 
hospedado/ como flora normal Por tanto, prácticamente to¬ 
dos los patógeno# nosocomiales importantes son flora nor¬ 
mal, tamo un pacientes cunto en d personal sanitario. 

El ambiente hospitalario 

Los hospitales son ambientes especiales. Las enfermedades 
infecciosas se extienden fácilmente y rápidamente en el am¬ 
biento hospitalario, por varias razones. H) En muchos p¡r 
tientes se ha debí litado la resistencia a las enfermedades 
infecciosas, □ causa de su enfermedad (hospedadures corte 
prometidos) (véase Sección 21.13). (2) Fn los hospitales se tra¬ 
te a pacientes que padecen enfermedades infecciosas y esti* 
pacientes pueden ser reservónos de patógenos altamente vi¬ 
rulentos, (3j I a aglomeración de pacientes en la# habiteciems 
y en los cónsultom js aumente la probabilidad de infecdünm 
crwadas, (4). El personal Jel hospital se mueve de un parieiv.r 
j otro, aumentando la probabilidad de transferencia Je pató¬ 
genos, (5) Muchos precedlmientos hospitalarios talescomo ti 
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cateterización, U inyección hipodúrmicá, la punción lumbar y 
la recogida de muestras de tejidos (hiopsias) ú fluidos, Novan 
inherente el riesgo do introducir patógeno?, en el Hospedado!, 
i'v F : í!i las salas do maternidad de tos "hospitales, los niños re 
non nacidos son especialmente susceptihl.es a ciertas clases 
ele infección porque carecen de un sistema inmunitario bien 
desarrollado. (7) Los procedimientos quiñirgicos constituyen 
un importante riesgo porque no sólo exponen órganos inter¬ 
nas a las fuentes do contaminación, sino que además el estrés 
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Distribución de las infeccionas nosócompsles en las 
JCl de Estados Unidos por sitio y organismo. 1992-1999. El numero 
leía de infecciones nosocomiales fue de 92 454. Los datos párteos, 
cen al centro para ai control dé énferenledades infecciosas y preven¬ 
ción, Atlanta, Georgia, USA, división de infecciones nosost-nrrilstés, 


de la rirujía disminuye la resistencia del paciente a la infec¬ 
ción. (8) Muchas de las drogas utilizadas para la inmunode- 
presión (por ejemplo en los pnicvdi míenlos de transponte de 
órganos) aumentan la susceptibilidad a la infección. (9) El uso 
de antibióticos para controlar la infección conlleva el riesgo 
de seleccionar organismo resistentes a los antibióticos (Sec¬ 
ción 20,12). [ j Figura 25,10 resume la información relativa a 
las infecciones más prevalen tes adquiridas en los hospitales. 

Patógenos hospitalarios 

Los patógenos hospitalarios infectan preferentemente va¬ 
nos sitios, por ejemplo, el tracto urinario, la sangre y él 
Tracto respiratorio. Un número relativamente limitado de 
organismos causan la mayoría de las infecciones hospita¬ 
larias (Figura 25.10). 

Uno de los patógenos hospitalarios más importantes y ex¬ 
tendidos es Staphytococcus aureus. Ln la mayoría do los casos 
está asociado a pneumonía e infecciones de la sangre (septi¬ 
cemia, la tercera causa de septicemias) y constituye un pro¬ 
blema especial en las infecciones de los recién nacidos en el 
hospital. Ciertas cepas con una virulencia desacostumbrada 
se han asociado ampliamente a Jas infecciones hospitalarias 
y son resistentes a los antibióticos (Sección 20.12), haciendo su 
Lratamiento muy difícil. Actualmente 5. ffirreiís y un grupo de 
otras cepas de StophyloCiKcua spp. constituyen colectivamen¬ 
te la causa más común de las septicemias (una aguda res¬ 
puesta del hospedado! debida a La presencia de organismos 
en la sangre) adquiridas en los hospitales y son también im¬ 
portantes agentes de las infecciones de tas heridlas. Fl hábitat 
de estos estafilococos son tas vías respiratorias altas, gene¬ 
ralmente los conductos nasales, y con frecuencia se establecer 
como mirrobiota del personal hospitalaria 

Eschsridiin calí, probablemente introducido a partir de la 
biotfl normal, es. la causa más común de infecciones de las vías 
urinarias en Los hospitales, asimismo son frecuentes la infec¬ 
ciones producidas por otras bacterias como Enterococcus y 
P-a-uilomüni'is ¿eruginosa, la levadura Candida albicant y Kltbsieía 
pneumonía?. Mientras que Ftfferoíüceus, t. cali y K, pneumonía? 
son encontradas en el cuerpo humano, Cundida y Pseudomonas 
son ejemplos de patógenos apartunisins-. son comunes sus in¬ 
fecciones en Jos individuos que tienen debilitado en sistema 
inmune (Sección 21.13). P acnigitum las cepas aisladas en hos¬ 
pitales son normalmente resistentes frente a muchos antibió¬ 
ticos, complicando así el tratamiento, £, cali, Staphylóctarus y 
Enteroeoccits tienen un potencial de resistencia fuente a mu¬ 
chos antibióticos (Sección 20,12), 

/ 25.7 Revisión dm concepto* 

Ciertos organismo* quede ordinario no son patógenos importan¬ 
tes en poblaciones normales, causan graves enfermedades en lg$ 
hospitales. L>s pacientes son susceptibles a infecciones y están ex* 
puestos a una variedad de patógenos potenciales, incluidos los p¿* 
túgenos oportun istas, en el ambiente hospitalario. Los tratamientos 
son normalmente difíciles por las resistencias a los antibióticos. 

S ¿Por que los pacientes que están en los hospitales son mas 
susceptibles a los patógenos que los individuos normales? 
/ ¿Por q ué los íes is lentes a los a Mibióticos son u n impor ta ri¬ 

te problema en Eas instalaciones hospitalarias? 

/ ¿Cuál es la principal Fuente de patógena oportunistas? 
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III epidemiología y salud 

PÚBLICA 

En esta sección mdentifica remos Lo* métodos de moda para 
contener y erradicar las enfermedades infecciosas en Id po¬ 
blación, También indenti tiraremos los más importantes fu- 
turas medios para controlar las enfermedades infecciona & y 
la salud pública. 

Medidas de salud pública para 
el control de enfermedades 

La epidemiología de una enfermedad infecciosa permite 
desarrollar métodos para controlar la enfermedad. La sa* 
n idad pública se refiere a la salud de la población como un 
todo y a las actividades de las autoridades sanitarias en el 
control de las enfermedades. Sin embargo la incidencia de 
muchas enfermedad es infecciosas fu decaído espectacu¬ 
larmente, especialmente en los países desarrollados, du¬ 
rante ios últimos cien años, no debido a los esfuerzos déla 
Anidad pública, sino debido a un aumento general del 
bienestar déla población. Una mejor nutrición, menor aglo¬ 
meración en tas viviendas y menores cargas en el trabajo, 
sin duda han contribuido tanto como las medidas sanita¬ 
rias, al control de enfermedades como la tuberculosis, prin¬ 
cipalmente reduciendo los factores de riesgo relacionados 
con Ja enfermedad (Sección 21.13). Sin embargo, enferme¬ 
dades como la fiebre tifoidea, la difteria, la bruce tu sis v la 
poliomielitis deben subaja incidencia a medidas de sanidad 
pública activas- y específicas. 

Controles dirigidos a los re servo ríos 

Si la enfermedad ocurre principal mente en nmmirfe? donics- 
licos , la enfermedad en las personas puede evitarse ac se eli¬ 
mina de la población animal infectada. Para eliminar La 
enfermedad en los animales y conswuen teniente para las 
personas, pueden utilizarse procedimientos de inmuniza¬ 
ción o de destrucción de los animales infectados. Estos pro- 
cai[míenlos han resultado muy eficaces para eliminar de las 
personas la brucelusis y la tuberculosis bovina. Reciente¬ 
mente estos procedimientos han sido utilizados para eli¬ 
minar la encefalitis espongiforme bovina (enfermedad de 
las vacas locas) en las vacas dd Reino Unida De esta ma¬ 
nera también se mejora la ¿alud de La población de anima¬ 
les domésticos, con los posibles beneficios económicos para 
los ganaderos*. 

Cuando el reservario e& un tifiñmi saimje, entonces la 
erradicación es mucha más difícil, ¿jj rubia es una enferme¬ 
dad que ocurre Unto en animales salvajes como domésticos, 
pero que se transmite a los animales domésticos principal¬ 
mente por Jos animales salvajes. Por ello, el CíütíroJ de la ra¬ 
bia puede lograrse inmunizando a los animales domésticos, 
aunque esto nunca conduce a la errad ítodtin completa de la 
enfermedad, 1.a mayoría de los casos de rabia se produce en 
animales salvajes, no en Los domésticas, al menos en los Es¬ 
tados Unidos {véase Sección 27.1). Por tanto, la tTmdnftKiófj 
de la rabia requeriría la inmunización n la destrucción de to¬ 
dos los animales salvajes que actúan de reservo río, los cua¬ 
les incluyen a diversas especies como los mapaches, las 


murciélagos, las ¡mofetas y los zorros. Aunque la inmuni¬ 
zación oral contra la rabia es práctica y se recomineda para 
el control de la rabia un poblaciones limitadas de animales, 
no se ha comprobada su eticada en grandes poblaciones de 
diversos animales en los Estados Unidos. 

Si el reservorio es un inserto, (como eJ mosquito en el 
caso de la malaria), puede lograse el control eficaz de la en¬ 
fermedad eliminando oI neservorio con insecticidas quími¬ 
co** u otros agentes letales. Sin embargo, su uso debe citar 
equilibrado con las exigencias ambientales acerca de la uti¬ 
lización de productos químicos tóxicos o carcinógenos, ya 
que a veces la eliminación de un problema de sanidad pú¬ 
blica puede crear otro más grave. Por ejemplo, el insectici¬ 
da d¡cloro difenil hridoroctono (DDT) (üáasr Sección 19,1 SJ 
es muy efectivo contra los mosquitos y ha logrado elimi¬ 
nar ¡a fiebre amarilla y el paludismo de Norteamérica. Sin 
embargo, actualmente su uso está prohibido en los Estados 
Unidos, por cuestiones ambientales. El DDT se utiliza to¬ 
davía ampliamente en muchos países en desarrollo, para 
controlar Las enfermedades transmitidas por loa mosqui¬ 
tos, pero está declinando fuertemente su uso. 

Cuando el reservarlo sun las persoMf (por ejemplo en 
el SIDA], entonces el control y la erradicación es mucho 
mis difícil, especialmente si se trata de portadores asintiv 
míticos Por otro lado, las enfermedades limitadas a hu 
man os que no tienen fase asín temática y se pueden preven» 
gradas a la inmunización o tratadas con quimioterapia, 
pueden ser erradicados ¡los contactos posibles aislados con 
una cuarentena estricta, que &on inmunizados y tratados, 
Esta estrategia ha sido empicada por la Organizadnn Mun¬ 
dial de la Salud (OMS) para erradicar la viruela y en d pre¬ 
senta se piensa erradicar la polio {«viít’ abajo). 

Control dirigido contra la transmisión 
del patógeno 

Si el organismo es transmitido por lus alimentos o el agua, 
Los procedimientos desanidad publica pueden aplicarse, 
bien para evitar la contaminación de esos vehículos o bien 
para destruir el patógeno que esta ¡m el vehículo. Los mé¬ 
todos de potabilizar ion del agua (rófise Sección 28.3) han 
sido responsables de la espectacular reducción de la inci¬ 
dencia de la fiebre tifoidea y la pasteurización de la leche ha 
ayudado a controlar Ja tuberculosis bovina en la* persona. 
Se han diseñado leyes de protección de los alimentos que 
han hecho disminuir notablemente la posibilidad de trans¬ 
misión de un cierto número de patógenos entéricos a ta> 
personas j ceasr Capítulo 29), La transmisión de tos patóge¬ 
nos respiratorios es mucho más difícil de evitar. Las inten¬ 
tos para desinfectar el aire con productos químicos no haii 
tenido éxito. Lá filtración de aíre es un método viable, peni 
se limita a áreas pequeñas (u&ise Sección 20,3). En Japón 
muchos individuos llevan mascarillas cuando tienen infe:- 
Cione& de las vías respiratorias ditas, para evitar la transmi¬ 
sión 3 otras personas, pero tales métodos, aunque efectivos., 
son voluntarios y seria difícil instaurarlos como medida?, 
obligatorias de sanidad publica. 

Vacuna el ón 

l.a viruela, difteria, tétano, tos íerina, sarampión, paperas, 
rubéola y polio han sidocon(roladas primariamente por in 
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m uní radón. Como se vio en la Sección 25,5. para controlar 
una enfermedad en una población no es necesario el 100% 
de inmunización, aunque el porcentaje necesario para core 
trolar la enfermedad varía de acuerdo con la virulencia del 
patógeno y con las condiciones de la población (por ejem¬ 
plo el hacinamiento). 

El sarampión ha sido un ejemplo de la importancia de 
mantener la inmunización para determinado patógeno* 
Hasta 1963, en que una vacunación efectiva frente al sa¬ 
rampión se aprobó, en Estados Unidos cada niño se inmu¬ 
nizó frente al sarampión por infección natural, resultando 
más de 400 000 casos anuales Después de la introducción 
de la vacuna la enfermedad cayó estrepitosamente, El nu¬ 
mero de casos en 1903 fue de 1 407 [póíSé Sección 2f».7). Sin 
embarco, en 19^0 el porcentaje de niños inmunizad lis tren¬ 
te al sarampión disminuyó al 7ü",., y el número alcanzó los 
27 Cotí tres años de esfuerzo,, la inmunización alcanzó 
j| W.i y J.i transmisión se eliminó en Estados L nidos, En 
1993 se alcanzó la cifra de 312 casos. Alrededor de 100 ca- 
sl^ de sarampión son declarados en Estados Unido» en lo? 
ultimo? ano?, alrededor de la mitad pasiblemente impar- 
fados por visitantes de otros países, 

Muchos adultos están inadecuadamente inmunizados 
frente a varios agentes infecciosos, bien porque han redhi¬ 
be vacunas Je ritulu bajo cuando eran niño* i> htefl porque 
su inmunidad ha ido desapareciendo gradualmente con la 
edad En los Estados Unidos, más del 80% de los adultos 
puede carecer de una sólida inmunidad frente a importan¬ 
tes enfermedades de la infancia, Cuando las llamadas en¬ 
fermedades de Ja infancia aparecen en adultos pueden tener 
graves efectos, $\ una mujer contrae la rubéola (una enfer¬ 
medad vírica) (fufa,se Sección 267) durante el embarazo, el 
feto puede sufrir graves a Iterad cines y desórdenes neuru- 
lógicos. Eí sarampión y la polio también son mucho más 
serios en los adultos que en los niños 

be aconseja que todos los adultos revisen su estado de 
inmunización, comprobando sus fichas médicas (si están 
d isponibles) para asegurársele las fechas de vacunación. 
La vacunación contra el tétanos debe renovarse cada 10 
años, Revisiones sobre poblaciones de adultos han mostra¬ 
do que más del 10% de los adultos de menos de 40 años y 
más del 50% de los que tienen más de fr!) años no están pro¬ 
tegidos, La inmunidad frente al sarampión etilos adultos 
también es preciso revisarla. Las personas que nacieron dil¬ 
les de 1957, p robla mente contrajeron el sarampión de pe¬ 
quemos y esúm inmuniza dos. Aquellas nacidas después de 
)95f pueden haber sido vacunadas, pero la efectividad de 
las primeras vacunas era variable y puede no haber ahora 
una inmunidad sólida,, especialmente si la vacunación se 
írdbió antes de tener un añu de edad. La re va cunariún con¬ 
tra la polio no se recomienda a los adultos, a menos deque 
vdvan a viajar por África y Asia donde la polio todavía es 
prevalen te. 

Las prácticas y procedimientos de vacunación se han 
estudiado un la Sección 22.lt y aquellas para infecciones 
determinadas se verán en los Capítulos del 26 al 29, 

Cuarentena 

La cuarentena í mp 1 i l a restringir el movimiento de los in¬ 
dividuos ion infecciones activas, para evitar la dispersión 


de 3a enfermedad entre otros miembros de la población, ti 
tiempo {imite de la cuarentena es el periodo más largo de 
transrmsibllidad de una enfermedad determinada. La cua¬ 
rentena debe hacerse de tai manera que el individuo infec¬ 
tado no pueda estar en contacto con individuos quena lian 
sido expuestos. La cuarentena no es una medida tan severa 
Como el aislamiento estricto, el cual se utiliza para enfer¬ 
medades desacostumbrad ámente infecciosas en situacio¬ 
nes hospitalarias. 

Mediante un acuerdó internacional, se consideran sus¬ 
ceptibles de guardar cuarentena seis enfermedades; la vi¬ 
ruela, el cólera, |a peale, la liebre aman lía Ja fiebre tifoidea 
y la fiebre recurren te. Aunque la viruela ha sido eliminada 
del mundo, sigue en vigor la necesidad de cuarentena para 
las otras cinco enfermedades. Cada una de ellas se consi¬ 
dera una enfermedad especia3mente transmisible y suma¬ 
mente grave, La diseminación de otras enfermedades muy 
contagiosas, como la fiebre hemorrágica por el virus Ébola 
y la meningitis pueden ser controladas por cuarentena 
(ftüffnffi Tabla 25.5 y Sección 25-10), 

Vigilancia 

La vigilancia es La observación, reconocimiento y declara¬ 
ción de las enfermedades, cuando aparecen. La lista de en¬ 
fermedades bajo vigilancia en los Estados Unidos aparece 
en la Tabla 25.3, Observe quo varias de las enfermedades 
epidémicas en la lista de la Tabla 25.2 no están bajo vigi¬ 
lancia. 5ín embargo, algunas enfermedades como la gripe 
estan vigiladas a través de Laboratorios regionales que iden¬ 
tifican casos índex, casos que presentan síndromes,, caracte¬ 
rísticas o patógenos nuevos, que indican un ai tu potencial 
para originar nuevas epidemias. 

Erradicación del patógeno 

La erradicación de una enfermedad su consigue en algunas 
ocasiones, como ocurrió con la viruela* La viruela sólo ates¬ 
taba a htimanos que sufrían episodios agudos dé vimd a y su 
transmisión era de persona a persona, i os individuos infec¬ 
tado» transmitían la enfermedad a los individuos vulnerables 
a la enfermedad, por contacto directo. E*a viruela es una en¬ 
fermedad vírica y no se puede tratar, petóla vacuna fue muy 
efectiva; la vacunación con una cepa parecida del virus pro¬ 
ducía una inmunidad efectiva frente a la viruela. En 1%7 la 
QMS (Organización Mundial de la Salud) ideó un plan para 
t?radicar la viruela. Dado que la vacunación su llevó a cabo 
con éxito un países desarrollados, la viruela quedó restrin¬ 
gida a África, Oriente Medio e India. Después de un pro¬ 
grama preliminar de vacunarlas áreas endémicas, los brotes 
Je viruela fueron controlados por personal de la QMS que 
viajaban y sometían a cuarentena a los individuos con vi¬ 
ruela y vac• naban a los contactos directos a los contactos de 
los contactos. Esta agresiva política erradicó !a viruela en 
una década y la QMS declaró erradicada la viruela cu 1980. 

La pulió, cun un programa efectivo de imruiLin ilación, 
ya está erradicada del hemisferio Oeste. Utilizando la mis¬ 
ma estrategia que se usó para la viruela en I99fi se inmu¬ 
nizaron 420 millones de personas trente a la polio, lo hizo 
La OMS, En el 2001 los brotes de polio se limitaban a Mau¬ 
ritania. Egipto, Nigeria y Somalia en África, como en India, 
Pakistán y Afganistán. 
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Tabla 25-3 Enfermedades de declaración obligatoria en los Estados Unidos 


Enfermedades causada* por bldarll» 

Caifa una» 

Bo tulis mo 
Brucdasis 
Chancro 

Chifimvcha tmdmwiIiS, jnfL-idrtrtes en genitaíp* 

CiíIi^ü 

Difteria 

Erlichitwis 

Cnlerahtmu5rragi¡35 Exiwrichia cotí 
EsfftffíCÍJlíí lcíí 01S7:H? 

Gonorrea 

Hnrrwphiht?- ¡rrftüt'Jízsic. Értfermedadl invasiva 
Enfaremedad de hbrnsen (lepra) 

Sírldníme de uremia hemolíÜca, pOit-diarTéa 

Legionebisís 

Listeriosis 

Enfermedad de Lyme 

InfeccLüneh menirigocócjcas 

Tos ferina 

Peste 

Paitacúsls 

Fiebre Q 

Fiebre nieneh £ ulj de las Montañas Rocosas. 

Salmoncloals 

Shigelosts 

Enfermedad por estreptococos, invasiva, tipo A 
Shock del síndrome tóxico de estreptocíKKWt 
SiwpíOftífesrS prTrurrjerríjTc, invasivo y resistente a 
drogas 

Sífilis, aguda y congénlta 
Titanos. 

Shock del síndrome tóxico 


Enfermedades causadas por bacterias 

Tuberculosis 

TilEarumia 

Fiebre tifoidea 

Enfermedades causadas por hongos lbongos, 
levaduras) 

Cocidiomieosis 
Clip topo ridWiJí 

Enfermedades causadas por virus 

Síndrome de la Lnmunodefiriencia adquirida 
(SIDA), y SIDA pediátrica 
Encefalitis 

Seragru po de l a li fom ta 
Equina del este 
San Luis 
Equina dd oeste 

Síndrome pulmonar de hantavirus 
Hepatitis A, B, G/ no A r no Jí 
Infección por VIH 
Adulta 

Pediátrica (menosde 13) 

Sarampión 

Paperas 

Fot lom retí ti,s paralítica 
Rabia anirnal y humana 
Rubéola síndrome agudo y congtfnito 
Varicela (muertes solo) 

Fiebre amarilla 

En íermedad es cau sadas p ur pielozoos 

Odosporiasis 

Paludiscrtu 

Fníenn edades causadas por bel minios 

Triquinosis 


La lepra solo tiene reservorio en humanos y se prevé la 
erradicación en breve. Los casos de lepra activos se tratan 
con múltiples drogas y se previene la expansión de la lepra, 
el agente causa] de la lepra es Mycobticterium leprae {véase 
Sección 26.5). 

Otras enfermedades para las que se provee la erradica¬ 
ción son la enfermedad de Ghagas (tratamiento activo de 
los casos y destrucción del insecto de su gusano parásito) 
y la drocunculiasís (potabilizador!, del agua de bebida para 
impedir la difusión dd parásito gusano de Guinea). Otros 
candidatos para la erradicación son la sífilis (Mise Sección 
26.12) y la rabia (véase Sección 27.1). 

•/ 2S.8 Revisión efe concepto* 

Las normativas sobre la calidad y pureza del agua y de los ali¬ 
mentos, el control de los vectores, las cuarentenas y la vigilan¬ 
cia de las enfermedades son medidas de sanidad pública que 
desempeñan una importante función en La reducción de la in¬ 
cidencia de las enfermedades. 

■/ Compare las medidas públicas para controlar las enfermeda¬ 
des infecciosas causadas por insectos reservónos y por porta¬ 
dores humanos. 

</ ¿Qué métodos de sanidad pública pueden utilizarse para de¬ 
tener la dispersión de una enfermedad, una vez que se ha ini¬ 
ciado? 


Consideraciones sobre 
la salud global 

La Organización Mundial de la Salud (QMS) lia dividido el 
mundo en ó regiones geográficas con el fin de recoger in¬ 
formación sobre la salud, indicando la morbilidad y mor¬ 
talidad, Estas regiones son África, América (América del 
Norte, el Caribe, America Central y América del Sur), el 
Mediterráneo de! Este, Europa, el sudeste asiático y ei Pa¬ 
cífico oeste- Aquí compararemos los datos de la mortalidad 
de una zona desarrollada (América) frente a otra en vías de 
desarrollo (África), 

Enfermedades infecciosas en América 
y África: comparación 

Aproximada mente viven 80Ü millones de personas en Amé¬ 
rica. Cada ano hay 5,7 millones de muertes, 7 muertes por 
cada 1000 habitantes /año. F.n África hay fiflü millones de 
personas, 10,4 millones de muertes por año, 17 muertes por 
1000 habitan tes/año. Esta estadística por sí sola causa pre¬ 
ocupación, la información sobre las muertes es más infor¬ 
mativa. La Figura 25.11 indica que las muertes en África se 
producen por enfermedades infecciosos, mientras que en 
América el cáncer y las enfermedades cardiovasculares son 
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África 


Otras 

7% 



América 


Viajar a zonas endémicas: 

La alta inciden cid de enfermedades en muchas partes del 
mundo es también una preocupación para las personas 
que viajan a estas zonas. Es posible inmunizarse frente a 
muchas de las enfermedades que son endémicas en países 
extranjeros. Algunas de las recomendaciones típicas sobre 
la inmunización, para aquel los que viajen, se muestran en 
la Tabla 25.4. Muchos países exigen certificados de inmu¬ 
nización frente a la fiebre amarilla, pero la mayoría de las 
otras inmunizaciones sólo se recomienda a personas que 
se espera que se sometan a situaciones de alto riesgo. Fn 
muchas partos del mundo existe también el nesgo de ex¬ 
posición a otras enfermedades (por ejemplo., la fiebre he¬ 
morragias Ébola, el dengue, la amebíasis, la encefalitis, k 
malaria y el tifus) para las cuales no existen vacunas ade¬ 
cuadas. Se recomienda a los viajeros que adopten las pre¬ 
cauciones razonables para evitar picaduras de insectos y 
mordeduras de animales, que beban solamente agua que 
haya sido tratada adecuadamente y que coman alimentos 
convenientemente almacenados y preparados, y que se 
sometan a programas de terapia antibiótica y quimiotera¬ 
pia cuando exista la sospecha de una exposición a pató¬ 
geno. 



Oirás 

15% 


Enterm edades 
infecciosas 


Enlanneüaoes 

neonatales, 

(Je la madre 
y nutrickinalM 

4% 


C inc a r 
1ñ% 


Accidentes 
y heridas 
10% 


Enfermedades 

respiratorias 

5% 


Eníemn&dadiéE cardiovasculares 
34% 


m 


Figura 25.11 


Causas principales de muerte fen América y Africa. 
1399. fa) Africa, (b). América. Los sectores circufanes muestran ei % dé 
mortalidad para T999. De los aproximadamente 10, 4 millones de muer¬ 
tes al año en África, 6.3 millones de muertes scmi- debidas a enferme' 
mtecdicsas Ha habido 5.7 millones de muertes en América. 
627 000 debidas a. enfermedades infecciosas. 


las causas mas importantes de mortalidad... En África Las 
muertes por enfermedades infecciosas tienen 10 veces más 
probabilidad de ocurrir. Basado en la experiencia de los pa¬ 
íses en desarrollo (ivase F i gura 1.7) esta diferencia en la in¬ 
cidencia de muertes de la infecciones son debidas a k salud 
pública. La taita de recursos para el desarrollo limita el ac¬ 
ceso al cuidado sanitario, alimentos y agua saludable y un 
programa efectivo de vacunación. 


•/ 25.fi Revisión de conceptos 

l as enfermedades infecciosas son responsables de más deI T0% 
de todas 3as muertes que .se producen en el mundo, la mayoría 
de enfermedades infecciosas ocurren en países en desarrollo. 
Medidas de control tales como las inmunizaciones adecuadas, 
especialmente cuando se viaja por países en desarrollo y tomar 
medidas adecuadas para prevenir la infección. 

/ Establezca las diferencias entre la mortalidad debidas a las 
enfermedades infecciosas en Africa y América. 

/ í higa una Lista de enfermedades infecciosas frente a las cua¬ 
les usted no está inmunizado y de aquellas con Las que pue¬ 
de entrar L-ri contacto el año próximo- 
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Enfermedades Infecciosas 
emergentes y resmergentei 


Las enfermedades infecciosas son problemas globales do 
la salud y el ámbito y el foco de estas enfermedad es cam¬ 
bian continuamente. En esta sección, vamos a ver algunos 
cambios recientes en las pautas de los broté»de las enfer¬ 
medades infecciosas, y los métodos utilizados por los epi¬ 
demiólogos para identificar y enfrentarse a los nuevos retos 
de la sanidad pública. 

La, distribución de las enfermedad es en d mundo pue¬ 
de variar de forma espectacular y rápidamente. Alteracio¬ 
nes en el patógeno, en el ambiente, o en k población de 
hospeda dores pueden contribuirá la rápida expansión dr¬ 
il uevas enfermedades con potencial para una elevada mor¬ 
bilidad y mortalidad entre los individuos infectados. Nos 
referimos a enfermedades que, de forma repentina, se hacen 
prevalen tes como enfermedades emergentes. Las infeccio¬ 
nes emergentes no están limitadas a «nuevas* enfermeda¬ 
des sino que incluyen también el resurgir de enfermedades 
que se creía controladas, especialmente a medida que los 
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Tabla 25L4 Inmumóacíijnes requoritín o o recomvfldatla* partí wMi ¡ nr a países en flcsíurnilo 


Enlamr&Éíaíí 

Destino 

Tice orne ndaciüncs 

Cólera 

Muchas naófmes f mUraftícanaB, Id India, 

Pat]u1stidn, Cnrea dH Sur, Albania, Malla, áreas 
endémjtns de Sudmericii. 

Sí' nnvmuiiiia /j¡ ¡'LícariiirjLH'i cuando se viene de 
países endt'micm o se continua en esas zonas 

Fiebre amarilla 

Países indicóles y subtropicales, de ledo el mundo 

C<)rr frecufFíc/dP _v rrjjiuj’m- Lj nana pu?rjérr para entrar, o 
bien ^i vierte de un p.i:-. endémico 

Peste 

La mayoría de las h erras. pita*; morkliiñnsaE de 

Alrk'ii, Aüia y Sudameriea 

Sr rei'OífíN'fldii hf i>nctiiiúi-¡áii si sé' va a lener contacte 
COfi n.vdoic’s 

Hepatitis, infecciosa (A] 

Areas tropicales especificas v muchos, países m 
desarrollo 

Sí n roMiirtidii fii ■ rk'u n/h-ión 

Hepatitis inftttdraa ¡LVl 

Africa, Indochina. Europa del Sur y del Este, pavst* 
de la anticua Unión Soviética, Amerita CsiihflJ y 
del Sur. 

Se nvcFHJ'crtdn ia rviofiiíióaJi 

Fiebre tikiideii 

Mucho* pai&C* de Africa, Am.i„ America t ertral y 
América del Sur. 

Se worrj itWiin ri Dfffumri JíVn 


l.imbimi nt íwnkTulíi lü vacunación ^rii Ij difteria, la* leruu, léidnin, j^nllu, sarampión. pain'ia»y rubéola La ma furia líi< Ir*ciudad .trio- ■ndshfoiMikteRM-Hya 

ffItthj rúenlos -i tram Jo las ^ráclicis rmrmak-Tí lío Inm ufli&Kidri 


antibióticos van siendo menos efectivos y los sistemas de sa¬ 
lí id ad pública fallan. Algunos de los ejemplos dramáticos; 
más recientes de enfermedades que resurgen se muestran 
en la Figura 25. I 2, a escala global. Al güiras enfermedades 
emergentes y reemcrgtntés son descritas m 3a Tabla 25.2, 
son potenciales causas de epidemias generalizadas o ín- 
el usa de pandemias. 

F] fenómeno de enfermedades que emergen repentina¬ 
mente con proporcionéis epidémicas, no es nuevo. Algunas 
de las enfermedades que emergieron en el pasado hasta ha¬ 
cerse prominentes fueron la sífilis (causada por Trepanenta 
paííidum) (véase Sección 26-12) y la peste (causada por Ytr- 
{ivíist- Sección 27.6), Eh la Edad Media, más de 
un tercio de los seres humanos fueron victimas de la epi¬ 
demia de peste que barrió Europa, Asia y África. La gripe 
causó una devastadora epidemia mundial en 1918-1919 
(minsr Figura 25.1 y Sección 26.8). En los años 1980, la le- 
gionelosis (causada por Ugionettü pneumophtlíi) (véase Sec¬ 
ción 28.7).. el síndrome de la inmunodefiencia adquirida 
(SIDA, causada por el virus HJV) (uáise Sección 26,14) y la 
enfermedad de Lyme (causada por Borrelia burgttorferi) (v£a- 
s¿' Sección 27. i) se convirtieron, en importiintéscnlerineda- 
des epidémicas. 

Factores d« emergencia 

Algunos factores responsables de la emergencia de nuevos 
patógenos son (l) la demografía y el comportamiento hu¬ 
mano, (2) la tecnología y la industria, (5) el desarrollo eco¬ 
nómico y el uso de la tierra, (4) los vuelos y el comercio 
internad cíñales, (5) la adaptación y los cambios microbia¬ 
nos, (6) la rotura de medidas de sanidad pública y (7) la 
aparición de hechos naturales anormales que alteran el 
equilibrio nurmal hospedado? 1 -patógeno. 

La demografía de tas poblaciones humanas ha cambiado 
espectacularmente en los dos Últimos siglos. En 1800, me¬ 
nos del 2% de la población mundial vivía en áreas urbanas. 
Por el contrario, hoyen día, casi la mitad de la población del 
mondo vive en las ciudades. El número, tamaño y densidad 
de las poblaciones de los modernos centros urbanos hace 


mucho más fácil la transmisión de las enfermedades. Por 
ejemplo, la fiebre del dengue ( labia 25.5) se reconoce aho¬ 
ra como una grave enfermedad hcmorrágica de las ciuda¬ 
des tropicales, debido en gran parte a que el virus ha sido 
dispersado por el mosquito Ardes íiegypti, La enfermedad 
ahora se extiende como una epidemia por las zonas tropi¬ 
cales urbanas. Antes de 1950, la fiebre del dengue era rara, 
probablemente porque no era fácil difundir el virus entre 
una población mucho más pequeña y más dispersa. 

Ll nmiporUtmu r nlv humano, especialmente en las grande 
poblaciones, también contribuye a la expansión de la en¬ 
fermedad, Por ejemplo, la promiscuidad sexual y el uso de 
drogas inyectables, centradas principalmente en grandes 
áreas urbanas, han sido uno de los principales factores que 
han contribuido a la difusión del SIDA y de la hepatitis (Ta¬ 
bla 25.5; vémse Secciones 26.11 y 26.14). 

Aunque los avances tecnológicos y el desámalo industriai 
han tenido un Impacto gen eral positivo sobre el nivel de 
vida en todo el mundo, en algunos casos esto? avances han 
contribuido a difundir enfermedades. Por ejemplo, uno de 
los principales avances tecnológicos del siglo soc ha, tenido 
lugar en el área de la salud. Sin embargo, como hemos ob¬ 
servado en la Sección 25.7, el ambiente píira el cuidado de 
la salud, principalmente en los hospitales, ha dado come 
resultado un aumento explosivo de las infecciones nosoco¬ 
miales La resistencia a los antibióticos en los microorga¬ 
nismos c? otro de los logros negativos de tas prácticas 
modernas par.) el cuidado de h salud. Los enterococos re¬ 
sistentes a 3a vancómidna y ShcpíocuccMS pueumiuuie resis¬ 
tentes a varias drogas se han convertido en importantes 
causas de enfermedades emergentes, especialmente en Ir* 
paises desarrollados 

El transporte, la producción a granel y los métodos cen¬ 
tralizados de distribución, se han convertido en un impor¬ 
tante factor para asegurar la calidad y la economía en la 
industria alimentaria. Sin embargo, estos mismos factores, 
pueden aumentar el potencial de epidemias con una fuen¬ 
te común, cuando fallan las medidas sanitarias. Pot ejem¬ 
plo, una sóla planta de distribución de carne hizo degul 
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Lscherichin col i OI 57H? (Tabla 253) al menos a 500 indivi¬ 
dúe*-, do. cuatro estados de los Litados, Unidos. Finalmente 
la fuente alimentaria, carne de buey picada, se identificó y 
se treno 3a epidemia, pero no antes do que murieran varias 
personas (urásc Sección 29,7), 

£J desarrollo económico y los cambios en ei uso de la tierra 
también tienen implicaciones potenciales en la promoción de 
Ij dispersión de fas enfermedades. Fot ejemplo, la fiebre de 
Rift Val ley, una infección vírica transmitida por un mosqui¬ 
to, lia ido aumentando desde que se construyó la presa de 
Assuan en Egipto, en 197111 n presa creó 2 millones de ames 
de fierras inundadas, lo que aumentó de manera especta¬ 
cular las zonas de apaleamiento dd mosquito, ademas de un 
nuevo reservorio La primera epidemia importante de fiebre 
del Rift Val ley tuvo fugaren Egipto en 1977, cuando enfer¬ 
maron unas 200 000personas y murieron 59H. Desde enton¬ 
ces se han producido algunos brotes, incluido el importante 
que tuvo lugar en 1993 ¡Figura 25,12} y la enfermedad so ha 
hecho endémica cerca de! reservón o. 

La enfermedad de Lyrne. la enfermedad mas común de 
las transmitidas por un vector en los Estados Unidos, está 
probablemente rn aumento debido a cambios en la utiliza¬ 
ción de la tierra. íji reforestadón y el aumento concomitan- 
te de ciervos y ratones (éJ hospedador natural de Borre! ia 
burgdorferi, agenteetíológico de la enfermedad), han dado 
como resultado un aumento en el numero de garrapatas 
infectadas, el arirópodo vector (néase Sección 27.-1). Ade¬ 
más es creciente el número de personas que están cons¬ 
truyendo casas y realizando actividades recreativas cerca 
de los bosques o dentro de ellos, con lo que aumenta el 
contacto entre las garrapatas infectadas y las personas y, 
en consecuencia, aumenta la incidencia de la enfermedad. 


Un viajes y el comercia intcmacimiales pueden afectar lam- 
bien la dispersión de los patógenos. Por ejemplo, los filo 
virus (familia FiJffP/r/ífiic), un grupo de virus con árido 
ribonucleico (RNA), causan fiebres que culminan en una 
enfermedad hemorrágica en los hospedados infectados 
Generalmente tienen una tasa de mortalidad superior al 
20%. E,a mayoría de los brotes de esta enfermedad han es¬ 
tado restringidos al Africa ecuatorial central, donde sin 
duda todavía viven hospedad o res y vectores naturales no 
identificados. Los viajes de huespedes potenciales desde o 
a las zonas endémicas, en general están implicados en la 
transmisión de la enfermedad. Por ejemplo, uno de estos 
virus fué importado a Marburg, Alemania, en un barco que 
transportaba monos verdes africanos, una especie que se 
utiliza para investigación en el laboratorio. El virus pasó 
rápidamente desde el primate vector a algunas de las per¬ 
sonas que los manejaban, Inic taimen te se infectaren veinti¬ 
cinco personas y otras sets más desarrollaren la enfermedad 
al esteren contacto con los casos humanos. A consecuencia 
de este brote, murieron siete personas, par lo coa] el virus 
se conoce con el nombre de virus Marburg, Otro carga¬ 
mento de monos de laboratorio que viajaba por barco lle¬ 
vó un filen 1 bus a ios Estados Unidos, Al menos cuatro 
personas de las que trabajaban con los monos importados 
se infectarenmn el ahora llamado virus Resten (ei nombre 
se debe a Res ton, Virginia, el lugar en donde surgió el 
brote), El virus Restan ara sumamente contagioso y se pro¬ 
pagó por todos los monos, probablemente por la vi a respi¬ 
ratoria. Sin embargo, sólo se infectaron cuatro personas 
y ninguna desarrolló una enfermedad clínica. Afortuna¬ 
damente, este virus no causó una enfermedad humana 
importante. Estos dos filovtrus están estrechamente reía- 
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Tabla 25,5 Algunas enlerPiedades Infecciosas emergentes y reemerjjenles 


Agente Enfermedad y síntomas Modo de transmisión 


K«u|er¡,iy. Kickettsiis y CUmidias 

BíkíIíus amhracis Carbunco: distrés respiratorio, 

hemorragias 

Enfermedad de i .Vme: exantema, 
fiebre, a Iterar’¡unes neurológicag 
y cardiacas, artritis 
Enteritis por Camptftabaeler: dolor 
■ iKImiuHLil, diarrea, fiebre 


¡f¿?rrr¡h¡ hüTgdürffri 


Cmnpylobacter jcju ni 


Chlamydia Itvchütmlii 
Esdvridm i úii 01 F¡7:1E7 

fiiícniLi^l'jjJ’rrH itifiru'tizaf 

bingupn aeyyptits 

Heíkxémter p nffoñ 


Tracoma,. infecciones genitales, 
conjuntivitis, neumonía infantil 
Colitis hemorrágica: 
iromboritopenia, síndrome 
hemolítico uiÉnliu 
Hiebre púrpura del Brosil: 
conjuntivitis purulenta, fiebre, 

VÓT'llí tos 

Gastritis, □ Iteras pépticas, posible 
cáncer de estómago 


rdfrt pm’umophiia 


MtfCi lijdcFrTiwnr fjjbtTcidiK-f.H 


MWswrró FiírpifegüiijW 


Enfermedad de Ins legionarios: 
malestar, dolor muscular, fiebre, 
dolor de cabera, í iteración» 
respiratorias 

TubérculosLs: tos, pérdida de peso, 
lestOfU-s pulmunans ;la infección 
se puede extenderá otríi* 
sistemas de órganos 
Meningitis bacteriana 


Inhalación o contacto con esporas 

Picadura de la garrapata Ixüdea 
infectiva 

Ingestión de alimentos, agua o 
leche con ta ni inad os tr nn sm i si ón 
fecal oral desde una persona n 
animal infectados 
Unión sexual 

Ingestión de a I i mentí w a m laminados, 
especia I mente carne de vacuno 
psm hecha y leche cruda 
Descargas de personas infectadas; 
se sospecha que las moscas 
achiar de vectores 
Alimentos o aguo. contaminados, 
especia] mtm le leche no 
pasteurlwida; contacto con 
animales de compañía infectados 
Sistemas de refrigeración del ¿iré y 
abastenmíenlos de agua 


('¡otitas de espulo (exhaladas di 
toser o estornudar) de una 
persona con la enfermedad activa 

C on tacto persona a persona 


5 tíljltl ifll HCÍKf EfS flH JTÜS 


Sf replocoecüs pyügfrtt^ 


Vtftrfe ríji iff'nJ 


Virus 

Dengue 


Abscesos, neumonía, endocarditis, 
choque tóxico 

Escarlatina, fiebre reumática, 
choque tóxico 

Cólera: fuerte diarrea, rápida 
deshidra tación 


Fiebre hemorrágiea 


Contacto con t-l organismo que está 
en una lesión purulenta o en las 
manos 

Contacto directo con personas 
infectadas o con portadores 
ingestión de alimentos 
contaminados 

Agua contaminada con heces de 
personas Infectadas, alimentos 
expuestos a agua cont.imirada 

Picadura de un mosquito infectado 
(primordioluiente Aat?$ atxypti) 


Filovirtis 
{Marburg, libóla) 


Fiebre bemorrág ica l u I m iitanto, 
elevada mortalidad 


Contacto directo con sangre, 
órganos, secreciones o semen 
infectad us 


Hanta virus 
Hepatitis 8 


Hepatitis C 


Dolor abdominal, vómitos, fiebre 
hemorrágica 

Maúseas, vómitos, ictericia, la 
infección crónica conduce a 
cáncer hepatocetutar y cirrosis, 

Maúieas, vómitos, ictericia; la 
infección crónica conduce a 
carcinoma hepatocelular y 
cirrosis 


Inhalación de orina o heces de 
roedores, en aerosol 
Contacto con saliva, semen, sangre 
u fluidos vaginal» de una 
persona infectada; no se conoce el 
modo de transmisión a los-niños 
Exposición (penculáncj) a sangre o 
pl asma ron ta m inad OS; 
transmisión sexual 


Causa (a) do ln omergancis 

Biotorrorismo 

Aumento de ciervos y de población 
humana en zonas de benque 

Mayor reconocímiento; consumo 
de aves poco cocinadas 

Aumento de la actividad sexual, 
cambios en la higiene 

Desarrollo de un nuevo patógeno 

Posible incremento de la virulencia, 
debido a mutación 

Mayor reconocimiento 


Reconocimiento en una situación 
epidémica 

Inmunnsu pregón, 
ir munod eficiencia 


Urbanización, falla de vigilancia 
de salud pública local 

Rectintidmiento en una situación 
epidémica; posibilidad de 
mutación 

Cambios de virulencia de las 
bacterias; posibilidad do 
mutación 

Sanidad e higiene deficientes; 
introducido posiblemente a 
través de bs aguas de pantoque 
en bancos de carga 

Escaso conlrnl do los mosquitas, 
aumento de ia urbanización en 
los trópicos, aumento de los 
viajes aéreos 

Desconocidas; en Europa y en ¡OS 
Estados Unidos, monos enviados 
por V i,1 aérea desde países en 
dwar mllti 

Intrusión humana en el nicho 
ecológico del virus 

i ’nohatilenientL', la mayor actividad 
sexual y el abuso de drogas 
intravenosas; las trarsiTisionx's 
(antes de 197ft). 

ReCtXlüumiertii a través de 
aplicación» de virología 
molecular; prácticas de 
transfusión de sangre, 
especialmente en el fapón 
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Tabla 25,5 Algunas rcnlermedades infecciosas emergentes y reemergenles (continuación) 


Agente 

Enfermedad y síntomas 

Modo de trarta misión 

Virus fcorffiniiacñin 1 ! 

Nopal i t is E 

Fiebre, dolor abdominal, ictericia 

Agua contaminada 

Virus de la inmuno- 

Enfermedades por los VIH, 

Contactó sexual con, o exposición a 

deficiencia humana; 

incluido el SIDA; grave 

la sangre o tejidos de una 

V1B-1 y VEH-2 

disfunrión dí‘L sistema 
inmunitario, ¡nleccicnics 
oportunistas 

piernona infectada; transmisión 
vertical 

Virus del papiloma humano 

Lesiones de la piel y de las membranas 
mucosas (con tremenda verrugas); 
fuertemente ligados .ií cáncer de 
cérvixy de pene 

Contacto directo (contacto sexual o 
contacto con superficies 
contaminad») 

Virus linfotrópico humano 
(HTl.V-l y HTLV-IJ) 

Leucemias y Eiiifonus 

Transmisión vertical a través de la 
sangre O la leche materna, 
exposición a producios de la 
sangre contaminados; 

transan i sión se-x ua I 

Virus de la gripe pandémico 

Fiebre, dolor di? cabeza, tos, 
neumonía 

Transmitida por el aire; 

especialmente en recintos cerrados 
y aglomeraciones de gente 

Virus Lassa 

Fiebre, dolor de cabeza, dolor de 
galanía, náuseas 

Con tacto con orina o heces de 
a n Lmalvh conta m inados 

Virus del sarampión 

Fiebre, conjuntivitis, tos, exantema 
de puntos rojos 

Transmitido por él aire; contacto 
directo con secreciones 
respiratorias de personas infectadas 

Viruela de mono 

¡Exantema, liníoadenopatia, distrés 
pulmonar 

Contacto directa -ron primates 
infectados 

Agentes Norwalk y afine? 

Gastroenteritis: diarrea epidémica 

Fl más probable, el fecal-oral; entre 
los vehículos pueden estar el 
agua de bebida y de las piscinas 
y alimentos sin cocinar 

Ra hia 

Fncefalomielitis vírica aguda 

Mordedura de un animal rabioso 

Virus dlel Rifl Vallev 

Estado febril 

Picadura de un mosquito iníeetiva 

Kotavirus 

Fnteritis: diarrea, vómitos, 
deshidratad rin, fiebre baja 

Primordia Imente fecal-oral; también 
puede ser fecal-respiratonil 

Encefalitis equina 

Encefalitis 

Picadura de mosquito infectivo 

venezolana 

Virus del oeste del Ni Id 

Meningitis y encefalitis 

Mosquito CuSfx pipeiti y aves 

Fiebre amarilla 

Fiebre, dolor de Cabeza, dolor 
muscular, náuseas, vómitos 

Picadura de un mosquito infecta do 
(Artícs (¡tgypti) 

Protnzons y hongos 

Carótida 

í andidiasis: infección fungica del 
tracto gastrointestinal, vagina y 
Cavidad oral 

La llora endógena; contacto con 
secreciones o excreciones de 
personas infectadas 

OytOcoccus 

Meningitis; algunas vedes 
infecciones de los pulmones, 
riñuilL's, próstata e hígado 

Inhalación 

Cryolnsporá/fíoii 

CriptOspondiosis: infección délas 
células epiteliales de los tractos 
gastrointestinal y respiratorio 

Fecal-oral, de persona a persona, a 
trav és del agua 

Crtírdía fambin 

Giardiasis: Infección de la parte 
superior del intestino delgado, 
diarrea, hincitamiento 

Ingestión de alimentos o agua 
conlamina dos con heces 


Cauaaj a) de la omorgencia 


Recién reconocido 
Lá urbítniz¿ción r cambios en d estilo 
do vida y cosí umbres; incremento 

del USO de drogas intrave'nfisas, 

viajes Internacionales: necrología 
médica (transfusiones y 
trasplantes) 

Recienlemente reconocida; quizás 
los cambios ¿ti el estilo de vida 
sexo.il 

Incremento del abuso de dreigas 
intravenosas; la teCTlotogía 
médica (traasfusión, ir ampiante) 


Reortfena míenlo de Los virus 
animal-humano; desplazare lento 
antigéfüco 

Urbanización y condicione» que 
favorecen la infestación con 
medores 

Deterioro de la infraestructura 
sanitaria en la que se apoya la 
inmunización 

Viajes a nonas endémicas, 

consunción y manejó de primates 
infectados- 

Aumento de recorvoelmlerttq 


Introducción de huéspedes 
reservonas, en nuevas zonas 
Importación de mosquitos y otros 
animales infectados; el desarrollo 
(pantanos, sistemas de riego) 
Aumento de reconocimiento 

Desplazamientos J e los moaqu i tos 
y los huéspedes (caballos! 
Desanclo de la agricultura, 
incremento Je tas a reas de 
apa roa miento de reosqu I tos 
Falta de Control de los mosquitos y 
de una adecuada vacunación; 
urbanización en los trópicos; 
aumento de los viají's por via aérea 

[nmimosu p resiern; práclleas 
médicas (catéteres) y uso de 
antibióticos 
Inmunosu presión 


Desarrollo cerca de zonas 
inundadas; inmuncmipresión 

Control inadecuado de algunos 

abas te cimientos de agua; 
inmunosu presión; viajes 
internacionales 


ffOíítimíd! 
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Tabla 25.5 Algunas ^ n f e r rr^ h d atíe ^ infecciosas, emergen tes y rpe me renitis (continuación} 


Agenlc ÉnfcrrítÉdad y umtoinHQ M<?do de transmisién C¿u&a(ai de íb emergencia 


PríitCiíOOS y liun^tia icontintuición!/ 

Mkitispúrlilki Altarackmea gutrointatinfiLesi. 

diarrea; Jí’bi lira mienta en 
paisanas inmunodeprimid.is 
i í íprsfpj t ]^ijíj»i' Paludismo 


ñjfMfffGrpiNw cw>t\H 

(es un hongo) 


Neumonía aguda 


TüVújpitsmi gundil Toxoplciüirosüí; Fiebre, 

]Lnfüíld l*T 1 l"iJ"'l 1 lilifoatOHLK 

Otru* agentes 

Pr venes bmvmcw Encefa] itb o;sp mgtforme bnvj na 

(anímale* y humanos! 


Se desconoce; probablemente la 
Lngesluün de alimentos u agua 
contamina des con ht'Ces 
Picadura de un mosquito /tiiapírr/ns 
infectivo 


Dfr™nwidn; posiblemente l,i 
reactivación de sitia ¡nfecdón 
La lente 

Exposición ,t hites de gatos que 
llevan el fifotozoqj a veces a 
trasves de Luí jiimentos 

Á través, di.- los alimento# 


I nm jniKu presión, reconocí néerH o 

Ll rfuimadánj cambio?, en \ú 
biología del parásito; cambios en 
ei medio ambiente: resistencia a 
las drogas; vi.ijos aéreos 

ImutuicBiipreíiión 

Lnmuuiisupn-'siL-ie. ¿remen (O tte 
galnf, c-rjmLi animales de 
t ora pdiñín 

romer carne contaminada 


donados con el virus Ebola (Tabla 25,5 v I igura 25.12). Los 
últimos brotes del libóla en Africa Central, caracterizados 
por tasas de mortalidad superiores al 50%, han puesto de 
nuevo de manifiesto la existencia de patógenos humanos 
muy virulentos, frente a los cuales no existe o es muy pe¬ 
queña !a inmunidad. Medíanle los viajes aéreos, estos pató¬ 
genos podrían diseminarse por todo el mu rulo en cuestión 
de dias. Ln sólo agente que combine una vía de transmisión 
altamente contagiosa, como es la ruta respiratoria del vi¬ 
rus Res ton, con la elevada lasa de mortalidad de! virus É bo¬ 
la, podría desencadenar una importante pandemia capaz 
de devastar en unas semanas, centros de población de todo 
el mundo, 

íjj adaptación y tos citrubktí microbianos contribuyen tam¬ 
bién a la emergencia de patógenos. Por ejemplo, casi todo* 
los virus con RNA r incluidos el virus de La gripe y d de la 
inmunodefiooda humana (VIH), sufren mutaciones gené¬ 
ticas, Esto* virus carecen de mecanismos de corrección un 
ios distintos pasos de la replica ció n y por ello, incorporan 
mutaciones genómicas a un ritmo extremadamente eleva¬ 
dor en comparación con la mayoría de los virus con DKA; 
I .os virus con RNA están considerados comertrausantes de 
graves problemas epidemiológicos, debido a que sus ge- 
nomas están en constante cambio. 

Las bacterias también poseen mecanismos genéticos que 
exaltan la virulencia y promueven la emergencia de nue¬ 
va* epidemias. Un grupo de mecanismos exaltadores de la 
virulencia son los elementos genéticos móviles; bacteriófa¬ 
gos, plásmidosy transpúsonos (ucfanse Secciones 16.1*16,5, 
Hí.H y 10,11), La Tabla 25 6 muestra algunos factores de vi¬ 
rulencia representativos, que son transportad o* en estos 
elementos genéticos móviles y con tribuyen a la emergencia 
de patógenos. 

La resistencia a los antibióticos es también un importante 
tactor en la reaparición de patógenos bacterianos (ftfase Sec¬ 
ción 20.12) y de las enfermedades víricas. La resistencia a 
los antibióticos es además, un factor de emergencia de virus. 
Aunque algunas drogas .son eficaces frente a ciertas enfer¬ 
medades víricas (iViTSf Sección 20.10), la resistencia a estos 


fármacos es muy común, especialmente entre lo* virus con 
RNA. Por ejemplo, la mayoría de Las cepas del VIH des¬ 
arrollan muy rápidamente resistencia a la azidotimidina 
(AZT), a no ser que se utilice en combinación con otros an- 
tir retro vi ricos (utw Sección 26,14). 

El quebrantamiento de /as medidos de santdad pública es, a 
veces, rcspon¡>ab!e de !a emergencia o del resurgimiento de 
enfermedades. Por ejemplo, el cólera (causado por Vibrio 
chalen cíe, véate Sección 28-5) puede controlarse adecuada¬ 
mente, incluso en zonas endémicas,, mediante medidas hi¬ 
giénicas adecuadas, especialmente en los suministros de 
agua. Sin embargo, la contaminación de los abastecimienlos 
municipales de agua en el Perú, condujo en 1991 a una im¬ 
portante pandemia de cólera en América (twira? Sección 25.5). 
En otro caso, en 1993, el abastecimiento municipal de agua 
en Milwaukee, Wisconsin; se contamino con el protozoo 
Cryptcmfiflridium que implicó a unas 400 000 personas, 4000 
personas estuvieron hospitalidad as. La contaminación dió 
como resultado 370 0LK1 casos de una dolencia intestinal, de 
los que 4000 precisaron hospitalización. Se necesitaron tra¬ 
tamientos más eficaces, incluido el relórzamientodc los sis¬ 
temas de filtración, para que el abastecimiento de agua 
quedase libre del patógeno (eóisc Sección 28.6), 

Los programas de vacunación inadecuados son una im¬ 
portante causa del resurgimiento de algunas enfermeda¬ 
des que previamente se habían controlado, Por ejemplo, tn=, 
recientes brotes de difteria (causada por &iry?tetoteteruírfr 
diphtheriae) {véase Sección 26.3) en La antigua Unión Sovié¬ 
tica, son el resultado dv una inadecuada inmunización de 
los niños susceptibles, debido a que se destruyó la antigua 
infraestructura centralizada de sanidad pública. La tos te¬ 
rina (causada por Bórdele lia pcrtttssis) (tirar Sección 264), 
otra enfermedad respiratoria Je la infancia, que se puede 
evitar con la vacuna, ha aumentado recientemente en Eu¬ 
ropa del este. 

Por último, fas hechos naturales ammitaka, como los rápi¬ 
dos cambios ambientales y climáticos, alteran a veces el 
equilibrio habitúa] hospedador-patógeno. Por ejemplo, el 
hantavirus es un bien conocido patógeno humano que cxiv 
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Tabla 25.6 Facieres tít virulencia codificadas par bacteriófagos, plácidos y trarrsposonfls 3* 


Elemento genético 

DrpfinlftmO 

Factor e* tte virulencia 

Bacteriófago 

Sírepfoi'üfCits ptfi*jfjnusi 

Toxina erilrogénica 


Earhmcinn coi i 

Toxina lipe Shiga 


SUphylfKtftx u* cunvus 

Entenrtoxinas A,D.E, csfcafilóquindiw, toxina i del síndrome dei 
du^uu toxica (TSST- t i 


CfastrtíUJflf foiói/jnwfrr 

Npurofcrcin^ C, D, F 


Can/ni'kirftvTEi m diphtlu'Tkw 

Toxina diftérica 

Rásmkle 

Esrhfrrtíii «tn/r 

Enterulúxlnas, factor de cülonizAjóóri Jí-Icmí pulí, hemnltsma, htc.ísj. 
factor de res ih tenca sérico, tac tu res de adherencia, tactores de 
invasión célula r 


WrfCjflas antiiniLiz 

Factor edema, factor Icial, antigeno pmledor, cápsula de 
pal i- E 3-áe ido glutámico 


VrrFiprrfl ¡h^U> 

Coagubsa, fibrinotiúna, toxina mu fina 

Tranmnséti 

LídatidiÍR jt n-J r 

Entereloxinas termoestables, sideréíofosde vreíbuDud, operones 
de les pili y de la hemolisis, i 


Stutfdfo ify.-ci iterifw 

Toxina íhiga 


Víhrj'rr ctogrrw 

Toxina del cólera 


TwrdiH ummmi oíluiíterlffplidjfi^ pIjMiniil», áml tran^píwun^ «r SeCttons £t K l| l(i atrnl 1A1 ‘TA.5, 10 K. and Itlll, resfH’tlivdy. 


te en muchas poblaciones de roedores, i re) uso en anima¬ 
les de tabora lorio (erase Sección 27.2). Sin embargo, en 1993 
se registraron varios casos letales cíe infección por hanta- 
virus en el sudoeste de America y se relacionaron con el he¬ 
cho de haber estado expuestos a excrementos de animales 
salvajes. Las lluvias abundantes que coincidieron con una 
larga estación otoñal y un invierno suave, causaron un enor¬ 
me incremento en el numero de ratones; prácticamente to¬ 
dos los que adquirían la infección habían estado expuestos 
a roedores o a sus excrementos, 

Como estudiar y tratar tas enfermedades 
emergentes 

Muchas de las enfermedades emergentes que hemos estu¬ 
diado están ausentes dcE ta lisia de enfermedades de de¬ 
claración obligatoria en los Estados Unidos (Tabla 25.3). 
¿Cómo pueden entonces, los encargados de la sanidad pti¬ 
bí 1 1 ca d e fin i r y l ra ta r las en fe rm edad es en te rgentes, pa ra 
evitar epidemias importantes? Las características claves 
para estudiar y tratar las enfermedades emergentes son el 
«tniiociwicHhi de la enfermedad y 3a intervención para evi¬ 
tar td extensión de la enfermedad. 

El primer paso en el n'Cüinyüimit'tíU) di 5 una enfermedad, 
es la pjVikifuta. las enfermedades t'piftPmkti* que presentan 
sirulnirties ciáticas particulares garantizan una intensiva vigi¬ 
lancia de la sanidad pública. Estos síndromes son (1) enfer¬ 
medades respiratorias agudas, (2) encefalitis y meningitis 
aséptica, (3) fiebre hemorrágica, (4) dtarreas agudas, (5) agru 
pa miento de varios caítos de fiebre alia, (6) agrupa miento no 
habitual de casos de una enfermedad o de muertes y (7) re¬ 
sistencia al tratamiento con los fármacos comunes. Por tanto, 
las nuevas enJfermedades pueden reconocerse a causa de su 
incidencia epidémica, por el agrupa miento de casos y por los 
síndromes. Cuando se reconoce la prevalereis y patología de 
una enfermedad emergente, se añade a la lista de enferme¬ 
dades de deda ración obligatoria. Por ejemplo, el SIDA se re- 
coitocíó como enfermedad en 19ttl y se anadió a la lista de 
enfermedades de declaración obligatoria en I9S4. Ui enfer¬ 


medad de Lyme se reconoció por primera ve/ e asmo enfer¬ 
medad clínica distinta, en los años 19W0 y se incorporó a la 
lista en 1991. Del mismo modo, los brotes de una enferme¬ 
dad gastrointestinal debidos a la cepa enlerópatógeníi Esehi r - 
rklíiii wtí 0157:117 han ido aumentando durante i 06 últimos 
años v la cepa se ha añadido a la lista de causantes de enfer¬ 
medades de declaración oibligaforia en 1995. 

La intervención para evitar que las infecciones emer¬ 
gentes se propaguen debt I * 3 ser una respuesta de la sanidad 
pública, que implica toda una variedad de métodos. Las 
estrategias de tipo general, como el reforzamiento de tas 
medidas del sistema de sanidad pública y el apoyo a la in¬ 
vestigación y al adiestramiento snn de utilidad, pero para 
controlar los brotes individuales se prerisa una intervención 
específica relacionada con la enfermedad. Los métodos de 
Ea sanidad pública como la cuarentena e inmunización y 
el tratamiento con drogas debe ser aplicado para parar 
los brotes de determinadas enfermedades. Finalmente, hay 
un cierto número de enfermedades emergentes que so pro¬ 
pagan en hospedad ores no humanos o en vectores. Debe¬ 
mos identificar los ho$pedadores alternantes y los vectores 
y desarrollar medios para intervenir en el ciclo biológico del 
patógeno, con el fin de evitar la propagación de la enfer¬ 
medad a los humanos. 

/ 25,10 fíevi&ián de conceptas 

I ,os cambios en tas condkn >nes del hospedador, del vector o del 
patógeno, tanto naturales cornil artificiales, pueden dar como 
resultado condiciones que atientan ta emergencia explosiva ik 
ciertos enfermedades infecciosas. ] j \ igitancia global y Eos pro¬ 
gramas de intervención deben mantenerse y reforzarse para evi¬ 
tar nuevas importan Lea epidemias y panderetas 

/ ¿Qué factores son importantes en la emergencia o resurgi¬ 
miento de patógenos potenciales? 

/ Indique qué métodos generales y específicos serian üLiles 
para manejar enfermedades infecciosas que están emer¬ 
giendo actualmente. 
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Guerra biológica (bioterrorismo) 
y armas biológicas 

El término guerra biológica ac refiere a \a utilización do 
agentes biológicos con el fin de incapacitar o matar a la po¬ 
blación militar o civil, en un acto de guerra o de terrorismo. 
La guerra biológica está recibiendo una atención público 
especial porque se sabe, o se sospecho, de la existencia o 
posesión de armas biológicas e insto lociones para produ¬ 
cirlas, en manos de algunos gobiernos y grupos terroristas. 

Características do las armas biológicas 

Las armas biológicos deben ser agentes biológicos tales 
como bacterias o toxinas que son: (l) de fácil producción y 
distribución, (2) de uso seguró para los soldados atacantes, 
y (3) capaces de incapacitar o matar a los induviduosen un 
ataque de forma reprodueiblc y eficaz. Muchos organismos 
o toxinas biológicas cumplen estos criterios generales y co¬ 
mentaremos algunos de éstos más adelante. 

Aunque las armas biológicas son poieneialmentc útiles 
en manos de las fuerzas mili tunes convencionales, la proba¬ 
bilidad de que sean usadas por grupos terroristas es mucho 
mayor. Esta es debido, en parte, a que cualquier microbió¬ 
logo bien formado posee los conocimientos prácticos neo. 1 ' 
sari os para el cultivo y producción do muchos de los orga¬ 
nismos usados como armas biológicas; las armas biológicas 
son accesibles casi para cualquier gobierno y organización 
privada con una financiación media. 

Candidatos para la obtención 
de armas biológicas 

J'lácticamente todas las bacterias patógenas o los virus son 
potencia Intente útiles en la guerra biológica, v algunos de 
los mejores candidatos son organismos rola ti va mente fáci¬ 
les de cutivar y distribuir. El organismo más mencionado 
comúnmente es BuciUus ñntlmtfis, el agente etiológico del 
carbunco (N. del ííen ingles, d término se usa ton- 


lo para la afección maligna (tuñíi^mvti anthrax) producida 
por Biicilhis nuthracis como para la afección benigna {inihi 
anlhrux) producida por Statíhi/Iocaecusaurtus, mientras que 
en español, se reserva el término carbunco para Badlhts auth 
racis y ántrax para Slaphylocoectís aureus, por razones histó¬ 
ricas, ana tomo'patognom únicas y eti o lógicas). B. anlhmcfs 
produce endos poras (uArusr Secciones 4.15 y 12,20) que, 
cuando se dispersan en aerosoles, pueden constituir una 
forma muy eficaz de distribución de la bacteria fl-igura 
25.1.1). La inhalación de las esporas o de ía bacteria produ¬ 
ce infecciones pulmonares con una tasa de mortalidad de 
casi d 100% sin tratamiento con antibióticos, produciendo 
hemorragias pulmonares y cerebrales (Figura 25.14), 

Fl virus de la viruela (véase Sección 16.12) es otro de ios 
agentes potenciales que se podrían usar en biotemjnsmo. Aun¬ 
que se dispone de una vacuna muy eficaz contra la viruela, 
no se ha utilizado en los últimos 23 años dado que |¡i viruela 
fue declarada erradicada en el mundo hace mis de 20 anos, en 
1980- Foresta razón, alrededor del 90%»de la población mun¬ 
dial actual no está vacunada y os susceptible de adquirir la en¬ 
fermedad. ¿Podrían tener acceso ál virus de la viruela los gru- 
p.is terroristas o incluso las fuerzas armadas convencionales? 
Actualmente aún se mantienen algunos stocks del virus de la 
viruela en Estados Unidos y en la anterior Unión Soviética. 

Otras bacterias que podrían ser candida las como armas 
biológicas son: ymiwtf perntis, el agente etioíógico de i a pes¬ 
te (hw Sección 27.6), Brucella abottus (productor de fiebre 
y baclerierma), Brttnátt’Uíi {ukmtsis i-fiebre de los conejos ») 
y SahmieUa {causante de enfermedades transmitidas por 
el agua y Jos alimentos) (wise sección 29.6), 

Entre los los patógenos víricos como posibles armas bio¬ 
lógicas se encuentran el virus de la rabia (rvw Sección 27.1) 
y el virus Ébnla (Sección 25.10). Estos agentes causan en¬ 
fermedades con altas tasas de mortalidad en pocos dias o 
semanas tras 3a exposición al agente. 

Las toxinas bacterianas tales como la toxina botulínka 
producida por Clostrkííum botuiinum también podrían ser 
usadas como armas biológicas (i'éause Secciones 21.10 y 
295). Grandes cantidades de toxina distribuidas entre la 
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Figura 25.13 


_ Tinción de Qram de Batittus anthracis. fl. aní/irac,'? 

es un bacilo tormador de esporas Gram positivo (Sección i£.2Q). Wqís 
la formación de esporas (flechas,), La formación de esporas (Sección 
4 15) promuevo la habilidad de diseminarse, en aerosoles. 



Figura 25.14 


Sección r»jaüa de cerebro monstrando menlngihs he- 
mgrrágtca (coloración oscura), debida a un caso fatal de inhalación de 
carbunco. 
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población a través do del agua dé abastecimiento podrían 
tener Cürtsecuenrift* devastadoras, La dosis letal de la toxi¬ 
na bofei fínica para el hombrees inferior a 2 jig. 

Exposición ¡a armas biológicas 

Lo mayaría de tos orgartisnuis que pueden usarse como anuas 
biológicas pueden dispersarse en aerosoles, diseminándosé de 
forma simple, rápida y generalizada, y produciendo infección. 
Examinemos algunos ejemplos de exposiciones a aerosoles. 

Uno de los últimos casos de viruela en un país desarro 
Hado ocurrió en Alemania en 1982, Un trabajador alemán 
padeció viruela al volver de Pakistán, uno de ios países 
donde h viruela era endémica en esa época. Li individuo 
fue hospitalizado inmediatamente y sometido a cuarente¬ 
na, pero el paciente tenía tos y el virus se dispersó en los ae¬ 
rosoles producidos al toser, causando ta enfermedad en J9 
personas íwcuiíMis; por lo menos una de los personas mu¬ 
rió comu resultado de la infección. 

Hn otro accidente, las esporas de BaáUus antkrtícis fueron 
liberadas en la atmósfera accidentalmente en una instalación 
de fabricación de armas biológicas en ftverdlovsk, Rusía, en 
1979 Menos de un gramo de esporas fueron dispersadas y 
todas las personas de la zona próxima a la instalación fueron 
inmunizadas y sometidas a una quimioterapia preventiva 
[con antibióticos) tan pronto como se diagnosticó el primer 
caso de carbunco, No obstante, 77 personas ex tomas a la ins¬ 
talación contrajeron carbunco pulmonar y bfr murieron. 

Va han ocurrido ataques bioterroristas. En 1984 en Halles, 
Oregon ( Estados Unidos), Los miembros de una secta (N. del 
R. secta de los ra ¡mistas) contaminaron ensaladas con Sal- 
jnonAía typhimtrium en 10 restaurantes lucales, produciérv 
dose751 casos de salmunelosis transmitida por alimentos ÍN. 
del R " brote de gastroenteritis conocido comunmente como 
«r<ijtnosíü"h en una regit.m en la que habitetalmente st j regis¬ 
tran menos de 10 casos de saLnioneUttóis anuales (róisf Sec¬ 


ción 29,b). Ln 1995,, un grupo político radical disperso el gas 
nervioso Sano en d metro de Tokio, matando a varias per¬ 
sonas e hiriendo gravemente a otras. Aunque era este casta so 
tratase dt? un arma química, dicho grupa también poseía cul¬ 
tivos de carbunco, medios de cultivo bacteriológicos, apro¬ 
piantes fumigadores y tanques pulverizadores. 

I.a exposición de grandes poblaciones a toxinas bacte¬ 
rianas previamente sintetizadas es impracticable, porque 
las exotoxinas más potentes son proteínas y podrían per¬ 
der su eficacia a medida que se diluyen o se destruyen en 
medios como el agua de abastecimiento. 

Prevención y respuesta a las armas biológicas 

Ya se." han iniciado medidas activas contra las armas bioló¬ 
gicas, intentando actualizar tos acuerdos internacionales dé 
la Convención de Armas Tóxicas y biológicas de 1972. En ta 
práctica, los gobiernos están financiando la producción a 
gran escala y la distribución de vacunas, y desarrollando 
piones estratégicos y tácticos para prevenir y contrarrestar 
las efectos de tes armas biológicas. El b¡ o terrorismo es una 
amenaza real en un mundo donde los viajes üitemacionaies 
son cotidianos y la información técnica fácilmente accesible, 

/ 25.11 Revisión de conceptas 

1 jos agentes biológicos infecciosos pueden sor usados como ar¬ 
mas biológicas temporalmente por fuerzas militares o por gru¬ 
pos terroristas. I.-os aerosoles son la forma más lomun de 
diseminación. I.as medidas de prevención se basan en una in¬ 
fraestructura lUí 1 1 2 3 4 5 salud, pública bien preparada, 

/ ¿Qué características hacen de Banllus tinlhnhte un organis¬ 
mo especial in.cn te útil como arma biológica? 

/ Identifique otros dos agentes infecciosos que pudieran ser 
ii-jdos, como armas biológicas eficaces. ¿Cómo podrían di¬ 
seminarse emitís agentes? 


Preguntas de repaso 


1. t liigti una üsta de Jas 5 causas más l uní unes de muerte 1 de¬ 
bidas z ontermi’Jadis i/ifee aneas, en todo el mundo. ¿Se 
pOL-den prevenir estas enfermedades por Inmnunizíicion? 

2. Distinga entre twrbffldtul y tuoftul ufad, pnroahncia e iuci 
ilmún, t'j'UÍcnm y pandcitiia, como se rejaeionan estes tér¬ 
minos con Lis enfermedades infecciosas, 

3. I xpiique la difeitmcia entie un pLuntador ofeUi n y un por¬ 
tador ayude de una enfermedad infecciosa. 

4. De algunos efempfofl de la iransmission de una enferme 
Liad do hospedado! a hospedado? por contacto directo. in¬ 
dique eji'jTipI cr* de enfermedades que se transmiten de 
hospedadora hrapedaduf por contacto indirecto. 

5. ¿Cómo una proporción grande de la población que está 
protegida por inmunidad protege a los miembros no in¬ 
munes de la población? ¿Seria uLtül/able este método para 
una enJermedad que se transmite por el agua? ¿Por qué si 
o por qué no? 

(f. Identifique les principales Litotes de riesgo para adqui¬ 
rir una infección del virus de ta inmunod eficiencia hu¬ 
mana (VIH) en ios Estada* Unidos ¿Este patón se ajusta 
a liutas las regiones geográficas.? 


7. Les hospitales son ambientes especialmente peligrosos 
para La dupciNóndoiiiteinmi^des intecdosas. Haga Lina 
revisÉiiti de l.v- causis que favorecen una mayor difusión 
de las mteeriones en los huípil a íes. ¿Cuáles, son las causas 
de las infecciones nosocomtaleB? 

8. Inscriba los medki*. atedie i- lV ^plud publica desurn i 
Hados en d ^iglo x\ que fueron determinantes' para d con¬ 
trol de fes rafermedattos infecciosas en los países dvs- 
ñiTu liados. 

9. LVirfip.irc d papel de las enfermedades infecciosas en la 
mortalidad, en los países, desarrollados y en U is países en 
desarrollo. 

10. Muk hit-1. icinrfi que pueden con l m lar la i' xfensú m de Lina 
enfermedad son importante consideraciones panul per¬ 
sonal de la sanidad publica. Describa los principales mé¬ 
todos utilizadla para identificar y controlar la difusión di 
las enfermedades infecciosas. 

[ t, Describa las p rop i rd ,¡ des gt Tiendes de u n agen le b u i lu^ i 
lo para la guerra biológica. ¿Cómo BihiHuti mitíimcri cum¬ 
ple estas características 
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l!. ¿t itmnoMmdrífl un epidemiólogo EusJatns reía ti vos 
j una potencial epidemia con un «rigen común? ¡De 
ijlié recursos dispone normalmente el epidemiólogo v 
qué recursos deben incrementarse para definir mejor 
los troles grave» de enfermedades infecciosas? 

1 Si una enfermedad infecciosa causa una elevada mpr- 
frfe'cfnd, la morbilidad puede ser muy baja. Por el con¬ 
tra rio, las enfermedades caracterizadas por una alta 
morbilidad, con frecuencia inducen una mortalidad 
baja. Explique estas afirmaciones y presente ejem¬ 
plo» que apoyen u refuten su explicación. ¿Puede us- 
ted identificar algunas enfermedades infecciosas 
como el tétanos (t'íW Sección 27.B) y la amebiasís 
(íi’flsc Seci ión 2B.8} que se ajusten a estas generali¬ 
zaciones? 

3. La viruela, una enfermedad que estaba limitada a b> 
personas fue erradicada. La peste., una enfermedad 
con reservorio zoonótico en los roedores {Tabla 25.2), 
nunca sera erradicada Explique estas afirmaciones y 
porqué usted está o no está de acuerdo con la posibi¬ 
lidad de erradicar la peste. Podría usted eliminar la 
posteen ambientes limitados, es decir, en ciudades. 
Utilice método» que impliquen al reservorin, al pátó- 
gnno y al hospedadLsr. 

4. I a tra nam isión de m u cha» en íermedad es ep ídemicas 
es de hospedado! a hospedado^ en tanto que otras 
epidemias se difunden u través de un origen común. 
Algunas epldem i a* pueden extenderse por ambos ca¬ 
minos. Explique cómo podría suceder esto, útil izan¬ 
do agentes infecciosos específicos (al ni uno» una bac¬ 
teria y un virus) Como ejemplos. 

5. ¿Cuál es la principal ven la ¡a de la coevolucion pató- 
geilo-hospedador, en términos de supervivencia de La 
especie? ¿Es beneficioso para el patógeno, causar una 
elevada mortalidad en el hospedador? ¿Por que si i y 
por qué no?¿Qué enfermedades de la Tabla 25.2 han 
causado gran mortalidad? Compare su reservorio o 
vector con los de enfertntidades de baja mortalidad. 

fi. Se considera que la transmisión del síndrome de la im 
munodeficitmria adquirida (SI DA} es de persona a per 
^Tna por fluidos corporales, ¿Cómodeterminaron los 
epidemiólogos osle bocho? El SIDA en un candidato 
como enfermedad que puede ser eliminad a porque su 
propaga por contacto de persona a persona y no se co¬ 
noce n reservones animales. Diseñe un programa para 
la eliminación del SIDA en un pais desarrollado y en 
un país en desarrolla ¿En qué se diferencia rían estos 
programas? ¿Qué tactores actuarían en contra del éxi¬ 
to de su programa, tanto en términos de comporta¬ 
miento humano como debidos a la propia enfermedad 
del SIDA? ¿Por qué los números de infectados por VIl l 
y pacientes de SU JA continuar] creciendo en leus paí¬ 
ses en desarrollo? 

7, ¿ Porqué Lis enfermedades debidas a organismos de 
una determinada i'specfe, resistentes j lo* antibiótico»., 


son más comunes en el ambiente hospitalario que en 
fci población general? ¿Por qué las enferemedades cau¬ 
sadas por la flore normal (microbiüta) como Stapkyb- 
cdftifS son más comunes < j n el ambiente hospitalario 
que en La pobladón general? ¿Qué precauciones espe¬ 
ciales deben tornarse at diagnosticar y tratar enferme¬ 
dades infecciosa», en un complejo hospitalario? 

8, C ómo el funcionario de la sanidad publica, usted Se 
enfrenta a una epidemia con un origen común y uslt-J 
eres-’ que el origen está en el abastecimiento municipal 
de agua, ¿Como utilizaría usted sus recursos, para de¬ 
tener la epidemia? No se centre en el tratamiento de la 
enfermedad a menos que usted, como funcionario de 
la sanidad pública, crea que el tratamiento podrá de¬ 
tener la difusión de la enfermedad, llaga una relación 
con los pasas a seguir en orden de prioridad. Haga él 
mismo ejercido para un caso de epidemia originada de 
hospedador a hospedado!, para la que se dispone de 
vacunas y agentes quimiotera político». 

% Viajar a los países en dos;¡rrolki implica ciertos riesgos 
de exposición a enfermedades infecciosas. ¿Qué pre¬ 
cauciones generales debería usted tomar antes, du¬ 
rante y después de visitar Jos pan.es en desarrollo? 
¿Dónde puede usted obtener información acerca del 
estado de las enfermedades infecciosas en un país ex¬ 
tranjero den -1 nú nado? Cuando usted regresu de un 
país extranjero, ¿constituye usted un riesgo de enfer¬ 
medad para su l. un i lia o compañeros,? EafplíqueJo, 

líL A unq u y pueden esta r i m p L i cados muchas factores en 
la emergencia de una enfermedad infecciosa, algunas 
enfermedades se desarrollan hasta convertirse en pan¬ 
demias, en tanto que otras nunca pasan de ser epide¬ 
mias localizadas. L jemplos de esto son las infecciones 
del VIH y del virus Ébola, ambas identificadas en los 
últimos Veinte años, ¿Qué factores í omparteo es Los vi¬ 
rus que conducen a su emergencia? ¿Qué factores es¬ 
pecíficos causan diferencias, para la difusión de estas 
enfermedades, por qué estos factures a nivel mundial 
la dispersión del VIH, mientra» que limitan la disper¬ 
sión del ¿bola en sitios muy limitados y aislados 5 

11 Identifique un patógeno que sea eficaz para la guerra 
biológica. Describa las propiedades del patógeno en 
el contexto de utilizarlo como arma biológica. Descri¬ 
ba las condiciones, para crecer grandes cantidades del 
patógeno. Identifique un factor de difusión del pató¬ 
geno, describa Lis precauciones que lomaría usted mis¬ 
mo para protegerse del patógeno. Ahora revierta su 
papel, t ómo un componente desalud pública en una 
gran ciudad, describa cómo reconocería y diagnosti¬ 
caría la enfermedad causada por el agente. Indique Los 
remedios que lomaría para tratar la enfermedad cau¬ 
sada por el agente. ¿Cómo limitaría el daño causado 
por el agente? ¿Podrían la cuarentena y el aislamien¬ 
to ser útiles? ¿Cómo podrían la inrrtnunizadún y los 
antibióticos ser útiles? 















Lil enfermedades microbianu i nievo osan m' lian sin i ten rápidamente de 
¡eraona a pemiimj entre ios miembros de utia públddrin que «e encuen¬ 
tran muy cerca unos de otros. Por ejemplo, Ja gripe, el resinado, incluso 
la meningitis bacteriana íurta entemwdjd n euro lógica grave cauüada por la bac¬ 
teria Gram negativa iS'rissma rMCírífi^ríirít^ que se representa aquíI. se ir.insmJteti 
rápidamente en colegios, bases militares, hospitales y universidades debido a ta 
prciHirnidaJ de indi vid id UOS Infectados con una población de individ ¡dúos sen¬ 
sibles. a ia infección. 


ENFERMEDADES MICROBIANAS TRANSMITIDAS 

DE PERSONA A PERSONA 







I TRANSMISIÓN DE ENFERMEDADES 
POR EL AIRE 


26.1 Transmisión de patógenos por el aire 869 

26.2 Enfermedades pruduc i das por sttiept mor rrts S7G 

26.3 Canfncbartfriitm y difteria 672 

26.4 Bordetétla y tosierina a73 

26.5 Mifcobacterinnt y tuberculosis 874 

26-6 Neissería rrteiíingiHdis, mcningilis 

y mertingococemia 076 

26.7 Virus e infecciones respiratorias 879 

26.8 Resfriados y gripe 661 


M TRANSMISION DE ENFERMEDADES 
POR CONTACTO DIRECTO 


’Á 


26 9 Estafilococos 

26,10 fh’tirobíicter pyluri y las ulceras gástricas 
Virus que producen hepatitis 


ENFERMEDADES DE TRANSMISIÓN SEXUAL 


26.11 


26.12 Gonorrea y sífilis 

26.13 Chlamydi®, hei pes y trkmnomasis 

26.14 Síndrome de la icnnunodefkiencia 
adquirida {SíIJAJ 


665 

667 

















aea ■ Capitulo£6 * enfermedades microbianas transmitidas pe persona a persona 


Glosarlo 


Camblsi antfgínícoi grandes cambios en 
los ci n debida^ re.igru p,:irn ¡-un top 

géniebs en el virus de Ja gripe 
Carga vírica \ ¿ilnradrín coantilativa ¿le la 
caflbdiid de virus que hay en un 
mo 

CirmsiE destrucción de t¡a arquitectura nor- 
mal dvJ hij'iidn dundo una fibnisis 
Deriva ontogénica pequeños cambios en lüS 
arttíjgunnH dfbidíii a muLuriim-cñ génicasen 

el virus de Ui gript- 

Enlertttedad tía transmisión sexual 

t$m enletmeriad cuya forma habitual de 
transen telón es pe ir contacto sexual 
Escarlatina caraderúlicfl erupción rojizer 
coma resultado d*; la presencia de una exn- 
toüiria producida per Sirpfrtococcuft pyoge 
nts 

Fiebre reumática enfermedad inflamatnna 
jutoirmmne producida por una respuesta 


LntnuniMrij frente a una infección por 
S ( rrpíotweji? ;iyo^fFi r ^ 

Hepatitis inflamación del hiendo general¬ 
mente causada por un agente infeccioso 
irrfenciia exceso en la producción v liberación 
de bilí rrubma en i?J hígado, debido a Ja des¬ 
trucción de los hepatüdtots El resu I lado es 
la cnloradón amuríllenla de Ja piel y los cío* 
inhibidor de pretensas re impuesto que in¬ 
hibe tíi pretensa vírica al unirse directa- 
mente «I bUin catalltiío de ósta, evitando b 
actividad catalítica de Ja prtrtmsa 
inhibidor no nucieóstdo da ía irmnscip- 
tasa inversa (NftTl) compuesta análogo 
¡i lus nucleón idus que inhibe 1 Li transe npta- 
sj inverna (reversa) de los virus por com¬ 
petición Cotí Iljs nudeósidiM 
Meningitis inflamación de las meninges 
(membranas que recubren el cerebro) al¬ 
gunas Voces causada por Nft'sseríú metfirr- 


gitidt', y caracrqrijada por repentino dolar 
de cabeza, vómitos y rEgidirz del ruello, 
frecuente mente produce coma en putas 
huras 

Meningococemia enformodad íulinm.ir,ie 
causada por Niwrai mmmtfrljifj's cárdete- 
nzjJa pin Fw-pitrrnua, coagulación intra- 
vascular y schoek 

Sílitls cangénlta sil.li-i contraída por un re¬ 
cién nacido ti partir dv su madre durante el 
parto 

Síndrome efe Sfeocflr tóxico {TSSf shock 
stetémicu agud<i q¡ue -re produce como re¬ 
sultado de la respuesta del sistema in- 
munitario a la exijloüina producida pur 
Staphyiücoccus na rrm 
de ta twbmmilfna pnivba que su rea- 
liza un hi piel para detectar si ha esislidfl 
una infección previa con Mycnfaurnuni ur- 
Íjprryiíísríi 


17 

i n id naturaleza existen al memos üíiX'i flK) especies mi- 
* J croó Linas, probablemente más (Sección ] 1,7). Sola¬ 
mente unos cuantos cientos de especies están catalogadas 
como patógenos humanos. La mayor parte de ellos llevan 
a cabo funciones esenciales para la vida de otros organis¬ 
mos, muchos de ellos estableciendo fuertes y estables rcl Li¬ 
ciones de beneficio mutuo con plantas y animales (Capítu¬ 
lo 19). Sin embargo, las especies patógenas tienen electos 
tremendamente negativos en los organismos hospeda do¬ 
nes,. y por ello lian sido profundamente estudiadas- Kn los 
siguientes dos capítulos examinaremos ejemplos representa¬ 
tivo* de patógenos humanos, la prevención, el traía miento 
y ]a patología de las enfermedades que causan. Primera- 
mente dividiremos los patógenos de acuerdo a su mudo de 
transmisión. Después discutiremos sobro enfermedades iiv 
ívcdovis representativas en relación a la ecología del pató¬ 
geno. En el presente capitulo Ira la remos sobre en fermeda- 
des que se transmiten por contacto directo entre personas. 
Desde el Capítulo 27 al 29 consideraremos enfermedades 
cuyos modos de transmisión involucran como vectores de 
transmisión, a animales, artrópodos o que vienen de fuentes 
fumo d suele.), el Ligua o la comida. 

La división de Lis patógenos de acuerdo a las vías de 
transmisión y lía enfermedad que provocan, liarán que en 
el mismo grupo aparezcan organismos muy diversos. Por 
ejemplo, la gripe y la laringitis estreptococia, que discu¬ 
tiremos conjuntamente, se extienden en el contacto per¬ 
sona-persona a través de la vía respiratoria. Producen 
síntomas que se solapan n pesar de que los agentes cau¬ 
sales, uno es un virus y el otro una bacteria, son marca 
dómente da te rentes. Usando esta aproximación esperamos 
realizar conexiones entro agentes patógenos biológica¬ 
mente muy diferentes, pero ecológica o patológicamente 
muy relacionados. 


I TRANSMISIÓN DE ENFERMEDADES 
POR EL AIRE 

Los aerosoles, como los generados por el estornudo que 
aparece en la Figura 26.1, son importantes formas de trans¬ 
misión persona a persona de muchas enfermedades infec¬ 
ciosas, La mayoría de las enfermedades respiratorias se 
transmiten casi exclusivamente por este sistema. Por e|em- 



fotografía da alta valonad de un extern udo. 
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pJo, MytobiicteTium tuberculosis emplea con éxito esta es¬ 
trategia para infectar, al menos, un tercio de la población 
mundial (Sección 25.1). El virus de la gripe y de Eos res¬ 
friados utilizan con, incluso mayor éxito esta forma de pro¬ 
pagación, y prácticamente todos los individuos padecemos 
varios resfriados o gripe cada ano. 


Transmisión de patógenos 
por el aire 

El aire no es un medio apropiado para el crecimiento de 
los microorganismos; los organismos que se encuentran en 
el aire provienen del suelo, agua, plantas, animales, per- 
.ymas u otras fuentes. En el aire del exterior de los edificios 
predominan los microorganismos que provienen del sue¬ 
lo, mientras que en el aíre de los edificios, el número de 
los microorganismos es considerablemente superior, pre¬ 
dominando los que provienen del tracto respiratorio hu¬ 
mano. 

El polvo arrastrado por el viento transporta un conside¬ 
rable número de microorganismos que pueden ser arrastra¬ 
dos a largas distancias. La mayoría de estos microorganismos 
sobreviven ¡nal en el aire, por ello su transmisión efectiva a 
otro humano ocurre sólo a cortas distancias. Sin embargo, 
ciertos patógenos humanos (Siaphíflocvccus, Streptocuccits) 
sen capaces de sobrevivir Incluso en condiciones de deshi- 
d ral ación, manteniéndose vivos en el polvo durante largos 
periodos de tiempo. Las bacterias Gram positivas son en ge¬ 
neral más resistentes a la deshidratación que las Gram ne¬ 
gativas, debido a su pared celular más delgada y rígida. Las 
esporas bacterianas son extremadamente resistentes a la des- 


hidrafcadón, pero generalmente no ¡áe transmiten de persona 
a persona de esta forma. 

Enormes cantidades de pequeñas gotas de liquido son 
extendidas durante un estornudo (Figura 26,1) y un nú¬ 
mero considerable son extendidas mientras hablamos o to¬ 
semos. Cada pequeña gota infecciosa tiene un tamaño de 
alrededor de lí) ¿un conteniendo una o dos bacterias. La 
velocidad de estas gotas es de alrededor de 100 m /sog (más 
de 300 km/h} en un estornudo y de entre 16-48 m/seg 
cuando tosemos o hablamos. El número de bacterias en un 
único estornudo varía desde 10 000 hasta 100 OüO. Debido 
al pequeño tamaño de las gotas, éstas se evaporan rápida¬ 
mente, dejando un núcleo de materia orgánica y moco don¬ 
de las bacterias se adhieren. 

Infecciones respiratorias 

Los humanos, a lo largo de nuestra vida, respiranaos una 
media de 500 millones de litros de aire, el cual contiene 
gran cantidad de microorganismos y por tanto es una po¬ 
tencial fuente de infecciones respiratorias. La velocidad a 
la que el aírese mueve a lo largo del tracto respiratorio va¬ 
ría, así en la parte inferior de las vías respiratorias ta velo¬ 
cidad es mucho más lenta. Cuando la velocidad de! aire 
disminuye, las partículas que transporta se depositan, pri¬ 
mero las más grandes y por último las más pequeñas. So¬ 
lamente las partículas menores a 3 ¿im son capaces de 
llegar y depositarse en los bronquiolos, en la zona más baja 
del tracto respiratorio (Figura 26 2). Diferentes microorga¬ 
nismos, según lo expuesto anteriormente, son capaces de 
llegar a diferentes niveles dentro de! tracto respiratorio, 
produciendo los diferentes tipos de infecciones que nevé 
ríen en el tracto respiratorio superior e inferior. 
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infecciones que determinan. 


Regiones 

Patógenos 


Cavidad nasal 

StaphySococcus auraus 


Cavidad oral 



Neisseria maningitidis 

1 ráelo 

faringe 

Streptococcús pyogÉn&s 

rBspiratofiú 

CúJynebactBrium ciiphthenae 

superior 

Laringe 

Haamophifus .‘nfípanzaa 


Tráquea 

Bronquios 

primarios 

tnfhvma ufois 


Bronquios 



secundarios 

CoCChÜOidBS ™ii/s 


Bronquitis 

Sonctefe/ís partussis 

Tracto 

táñales 

Sirapíococcus pneumonía? 

Conductos 

respiratorio 

interior 

alveolares 

Bolsas alveolares 

Coxiefía bumetx 

Alveolos 

Chtamydra psitteci 
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Bacterias patógenas del aparato respiratorio 

Existe una amplia variedad de bacterias que afectan a] Irac- 
t o respiratorio, la mayoría se hospeda únicamente en hu¬ 
man os, por tanto su modo de transmisión as de persona a 
persona. Sólo algunos de ellos como Lcgionella pneumopht- 
h se pueden encontrar en el agua o en el suelo; pero ya que 
comparten fuentes comunes con otros patógenos, serán 
abordados más adelante, Como ya hemos mencionado, la 
mayoría de ios patógenos respiratorios que se transmiten de 
persona a persona son bacterias Gram positivas dada su 
capacidad para vivir en condiciones de deshidralación du¬ 
rante largos periodos de tiempo en virtud de su delgada 
pared Círam positiva. Las infecciones respiratorias causa¬ 
das por bacterias, aunque serias por sí mismas, a menudo 
son iniciadoras de infecciones secundarias que pueden 
comprometer la vida del individuo. Asi pues es crítico el 
rápido diagnóstico y tratamiento de éstas infecciones bac¬ 
terianas para limitar el daño en el hospedador. Por fortuna, 
la mayoría de las bacterias que se transmiten por vía respi¬ 
ratoria ¡son sensibles al tratamiento con antibióticos y, ade¬ 
más,. muchas de ellas también pueden ser controladas por 
inmunización- Sin embargo, las infecciones respiratorias 
bacterianas son todavía muy comunes y Liquí considera Te¬ 
mí »s los patógenos respiratorios más comunes. Después 
examinaremos los patógenos respiratorios Víricos y aque¬ 
llas enfermedades que producen, mucho más di tí di es de 
tratar y prevenir. 

t/ 26 . T Revisión «le conceptos 

Muchos patógenos que se transmiten por vía respiratoria son 
bacterias Gram positivas. Debido a que las bacterias Gram po- 
.silivas son muy resistentes a 3a desecación, se transmiten muy 
fácilmente por el aire Otro* patógenos átenos resistentes se 
transmiten de persona a persona sólo a través de los aerosoles 
generados en Los estornudos, La tos, al hablar o al respirar. 

y ¿Qué características físicas permiten que las bacterias Gram 
positivas sobrevi v an durante largos periodos de tiempo en 
el aire? 

/ ¿Por qué hay determinados patógenos que se encuentran 
más frecuentemente en el tracto respira lorio su perinr? ¿Por 
qué hay determinados patógenos que se encuentran mis 
fus uenii'TYientr en el tracto respiratorio intuíior 1 


26.2 


Enfermedades producidas 
por gtrepfococcus 


Sfrt'píot’íicctis pyngtwx y 5frepfuctim.í> pftetfmoriiae son po¬ 
tentes patógenos respiratorios humanos, S. pypgem'a se 
transmite por vía respiratoria, fi. jmvunwtmi so encuentra en 
la biota respiratoria de más del 40% de las personas sanas; 
esto cepa endógena puede producir severas enfermedades 
respiratorias cuando el sistema inmunda rio del individuo 
se uncu entra debilitado o comprometió o de alguna forma. 


Biología 

Ijos S/nfpftJiTJtYJiS son cocos Gram negativo», no especula¬ 
dos, homofermentotivos, anaerobios aero tolera rites (Sec¬ 
ción 12,14). S trcptococcifs pyogerivs crece generalmente en 
fo nna d e cadenas ( F i gu ra 12.54) . Cepas patégenas de Strrj> 
toroccNs pneumonía? crecen generalmente en parejas o va- 



Finura 26 3 


Preparación de células de Sfreptococcus pneumo- 
niae en una Unción negativa con tinta china. Mátese la gruesa cápsula 
gu* rodea a las óéluláS- 


denas cortas de células y disponen una de gruesa cápsula 
de pnlisocáridos {Figura 20.3) 

$frept0C0CCU5 pytJgerrefi: épidéntiólggiai y 
patogénesis 

SitrfptúL'úCi li> pijiiytUt'S se aísla frecuentemente del tracto respi¬ 
ra lorio superior de personas adultas sanas. A noque el núnir 
m de fi. pyogiPies tn dicha localización es muy reducido, si el 
hospedadnr presente un sistema inmunitario debilitado, o si 
es inteclado por una nueva y muy virulenta cepa do este nú- 
crooqjanismo, puede des ar rollar infecciones debidas a la pre¬ 
sencia de este micrLxarganisrno, S. ppogeues es el causante de la 
laringitis strcptocncjca (la faringe es el tubo que conecta la ca¬ 
vidad oral con La laringe y el esófago) (Figura 26-2). La mayor 
parte de las aislados clínicos de pacientes con faringitis slrep- 
tocódca, producen una toxina capaz de Sisar a los glóbulos ro¬ 
jos o, lo que es lo mismo, produce frjumtólisis (Figura 21,17). 1 a 
faringitis streptocóeica se caracteriza por un fuerte dolor de 
garganta, inflamación de las amígdalas, secreciones en Lis 
amígdalas, ablandamiento de los nodulos linfáticos cervica¬ 
les, fiebre pero no muy elevada y malestar general (similar a 
!a amigdalitis). S. pi/tiyeiies también puede pioducir infccnmvs 
en el oído interno (otitis), en las glánd alas mamarias (mástilb) 
y en las capas superficiales de la piel, enfermedad normal 
mente conocida como impétigo (muchos casos de este enfer¬ 
medad son producidos por ShipftyíutfK’CMS nnmus) (Figura 26,4). 

Aproximadamente la mitad de los casos do dolor seve¬ 
ro de garganta se deben a Sfn’pteCticríís pyogenins y el resto a 
infecciones víricas. El diagnóstico rápido es muy impor¬ 
tante, ya que si el origen es vírico, el tratamiento con agen¬ 
tes quim ioterapéu ticos antibacterianos (' i ün tibió ticos.*-i na 
dará resultado alguno, mientras que si el responsable es S 
se requiere una terapia a nti bacteria na inmediata 
Ls muy Importante el rápido y completo tratamiento de J¿ 
faringitis streptocócica, porque ncasinnalmenle puede dar 
tugar a otros síndromes ^treptocóocos tales como la fiebre 
escarlata, fiebre reumática, g lome m lorie fritas aguda y sín¬ 
drome de shock tóxico (vente más adelante). 
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Figura 26.4 


Lesiones típicas del* ímpéligc, causado generalmente 
por Stmptococcus pyogeñes o StapftykjcOGGm Hvrrfus, 


__ Típica erupción de la escaHalins, resultado de la ac¬ 
ción de la toxina entrogániea producida por Síreprococctís pyogsnss. 


Figura 23.5 



Ciertas cepas de Streptocúcais pyogénes poseen un bacte¬ 
riófago I¡Sügéflico que codifica la producción de una toxina 
eritmgénica, tixoloxlna responsable de la mayoría de ios sin¬ 
tonías de la fiebre escarlata. La toxina eritrogénica produce 
un sarpullido rosa-rojizo (Figura 23,5), daña ios capilares 
sanguíneos produciendo fiebre. La enfermedad es fácil men¬ 
te con tro] a Ja mediante el uso de agentes ontibacteruinus. 

Ocaxional m e n te, Sfreptficgpcws pyagenes puede producir 
infecciones sistémicas fulminantes, a menudo marradas por 
fasciíis necronizantc, una rápida y progresiva infección de 
los tejidos subcutáneos» Estas infecciones son responsables 
dct dramático, pero afortunadamente raro, caso de «bacte¬ 
rias comedoras de carne»*. En estos casos Jas uxntoxina A y 
B r y la pnotefna de superficie M actúan como superantígenos 
(Sección 22-14) que atraen a una cantidad masiva de linfn- 
citos T a los tejidos infectados. Las células I secretan cito- 
quinas que activan a una gran cantidad de células electoras, 
dando lugar a una inflamación masiva sistémica, destruc¬ 
ción de tejidos y muerte en mas del 30% de los casos, 
l45 infecciones por Streptocaccus pyogeitcs no tratadas o 
msufictentemente tratadas pueden dar lugar a secuelas se¬ 
veras o a enfermedades recurrentes. f a fiebre reumática, una 
de estas seriados, es causada por cepas reuma togénicas de 
Sfri’pftCvxTus pyngenes que disponen de antígenos de superfi¬ 
cie similares a algunos ¿mtígenos de superficie humanos. Ij 
respuesta inmunitoria frente a los organismos invasores pro¬ 
duce anticuerpos que presentan reactividad cruzada con los 
tímidos dld hospedados en particular a corazón, articulacio¬ 
nes y riñón, desencadenando la destrucción de estos tejidos. 
1.4 fiebre reumática es un tipo de enfermedad autoinmune, 
con anticuerpos reaccionando frente a compon en les propios 


(Acción 22.13). El daño puede ser permanente y es frecuen¬ 
temente Incrementado por posteriores infecciones estrepto- 
cécicas y subsecuentes brotes de fiebre reumática. 

Otra secuela potencial de la infección por StTeptococcus 
pyagntes es la gromerulonefritis aguda, una enfermedad muy 
do torosa de los riñones, Fs una compleja enfermedad au¬ 
toinmune (Sección 22,13) que resulta de la formación de 
complejos anticuerpo-antigeno streptocócico en el torrente 
sanguíneo. Los complejos inmuni torios se acumulan en los 
gloméruloso en las membrana*, de filtración del riñón, cau¬ 
sando la inflamación del mismo (nefritis) acompañada por 
daño severo de esto órgano. En pocos días estos complejos se 
disuelven yol paciente rápidamente vuelves la normalidad 
Desafortunadamente, incluso el oportuno trato miento con 
agentes antíbaetmanos no previene la glorneruíone iritis. Sin 
embargo, sólo unas pocas cepas de S. pyogenet —las llama¬ 
das ne frito ge ni cas— producen esta dolomsa enfermedad. 

Por fortuna la reinfección por una cepa concreta de 
Síreptoajccii.s pt jogenes es rara, pero existen más de 60 cepas 
anügénfeamente distintas definidas por los antígenos de 
superficie y por la proteína de superficie M. Asi pues, un 
individuo puede infectarse más de 6f) veces pi>r diferentes 
cepas de S. pyofiei íes. En la actualidad no se dispone de va¬ 
cunas para prevenir la infección por Streptüaxxu* pyogenes. 

Diagnóstico: Streptococcus pyogene s 

Debido 3 la gravedad de los daños que pueden den varié de 
la faringitis streptococica. se han desarrollado varios siste¬ 
mas de detección rápida (RAD) de 5. pyfflgFBCS. Los antigenos 
de superficie son extraídos enzimática o químicamente a par¬ 
tir de un frotis de la garganta del paciente. Se emplean mé¬ 
todos inmunolúgietss como aglutinación en bolas de látex. 
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inmuripensayos del tipo lILtSAm tinción con anticuerpos 
fluorescentes específicos frente a las proteínas de superficie 
exclusivas de SfrqrtóLUirris (Secciones 24.8, 24,11 y 

24-10). Con ello, Ihs muescas se toman dilectamente con el 
imüsde la garganta, y son analizadas y procesados en pocas 
minutos- El rápido dj4gnó.stico permite a los médicos la in¬ 
mediata imposición de un tratamiento apropiada que evite 
posteriores complicaciones como la fiebre reumática. Sin em¬ 
bargo una mejor confirmación de la Infección por estrepto¬ 
cocos patógenos es el cultivo Lie fífjtptnciK'CJ.iíi pi/ryenf.s a partir 
de la garganta. Lo general, los tests RAD son casi tan espe¬ 
cíficos como el cultivo, pero un 40% menos sensibles y dan¬ 
do lugar, además, a algunos falsos positivos (Sección 24-5). 
Los cultivos a partir de la muestra de garganta pueden tar¬ 
dar hasta dos dius r por ello Id popularidad que han adquiri¬ 
do los teste RAD- Por último, la prueba más fiable y sensible 
para identificar infecciones estreplococicas recientes son los 
teste ^ecológicos, medíanle los cuales se detecta la presencia 
o el incremento (el título) de anticuerpos frente a diversos 
anótenos estreptocócicos (Sección 24.5). La presencia de 
nuevos anticuerpos o el incremento en la cantidad de uno 
existente confirma la infección reciente- 


La penicilina y sus derivados semísin té ticos (Sección 
20,8) son los agentes de elección en el tratamiento do tas iru 
facciones por 5. fn/vgwic*. Los individuos que pftsentfm aler¬ 
gia a lew anteriores antibióticos son tratados con erilromiciru; 
v otros gentes anübacteriartos (Sección 22.14) 

I.,a mayoría de Lis cepas de S. pucumoftiar' &on sensibles 
a la terapia con penirílinas Sin embargo, existen cepas re¬ 
sistentes a la penicilina - especialmente entro las cepas que 
producen tai- infecciones hospitalarias (Sección 257), y por 
ello en los aislados individuales debe ser comprobada la 
sensibilidad a La penicilina (Sección 243), La eritromicina 
os ol tratamiento adecuado en Jas infecciones resisten i es a 
la penicilina, aunque Iamblen pueden emplearse ccfcilos- 
porina, tluoroquinalona. eéftriaxÉina. cHotaxima o vane»i- 
micina (rón/se Secciones 20.6-20,9). No obstante, se han 
encontrado cepas resistentes a estas sustancias c incluso 
multirresislenles, lo que enfatiza la necesidad de realizar 
pruebas de resistencia de forma individuo! a cada uno de 
los aislados. 

/ 26,2 Revisión de conceptos 


Strepfococcus pñeumoñiae 

La otra gran especie patógena do estreptococos, Slnyi aaireus 
/?iiffíirfft?príffe, producé inlecciones pulmonares que o menudo, 
corno ínfecdones secundarias, dan lugar a otros desórdenes 
respiratorios. La cápsula de esta bacteria le permite eludir la 
fagocitosis; en consecuencia, las cepas encapsuladas de este 
inicroarganismt» son muy invasivas. Las células bacterianas 
ocupan lósala éok»spulmonares (tracto respiratorio inferior) 
induciendo una fuerte respuesta inflamatoria en el hospeda- 
dnr. La acumulación de fluidos y células lagodticas en los al- 
venios determina una disminución en la funcionalidad de 1 os 
pulmones, además, S. pnmuútmé puede extenderse desde el 
foco de la infección dando lugar a una bneteriemia, infectan¬ 
do tejidos como las huesos, oído interno y e! endocardio 1 .a 
neumonía causada por S, m’jmiQUW es una infección seria 
que, cuando no es tratada con veniente mente, produce un 
30% de casos de mortalidad. Incluso con un intenso v agre¬ 
sivo tratamiento antibacfariano, este organismo causa un 5- 
lOHn de mortalidad en los individuos hospital izad os¬ 
la di agriaste de í pímmomnese realiza mechante el cul¬ 
tivo y la localización de dipkx-oros Gram positivos típicos 
fl partir de esputo o >angre de los pacientes, Existen HQ di¬ 
ferentes seroóposo variantes antagónicas de la capsula y la 
infección produce inmunidad exclusivamente frente a la 
cepa de 5. ptmtnwniae que determina la infección. 

Prevención y tratamiento 

No existen vacunas efectivas para la prevención de las in¬ 
fecciones por Si fX'pU\üiCU> pyog&hfc, Sin embargo, sí se dis¬ 
pone de una vacuna muí ti va lente que previene la Infección 
de, a! menos, dos tercios de Jas 90 cepas conocidas de S. 
pneummiine, incluyendo todas tas cepos patógenas conoci¬ 
das, La vacuna consiste un una mezclo de los ptilisacáridos 
capsulares de las cepas patógenas más relevantes, fe reco¬ 
mienda la vacunación a personas mayores, personal sani¬ 
tario, individuos inmunodeprimidos y otros con alto riesgo 
de infecciones respiratorios (Sección 22.11). 


Las dos- enfermedades respiratorias causadas por los esírepro- 
coco6 wn; la faringitis estreptocócica y la neumonía producida 
por los neumococos. Bajo detvrminadaa condiciones una -rim- 
pie infección par Sfirpfaúvt as pyv.yolis puede dar lugar a ¡nv 
portan les enlvrmadades como ln fiebre escarlata o la Fiebre 
reu tu ática, la neumonía causada por Sfirp/flcomií ;^a’tirJiaMj!ar i*s 
siempre una enfermedad grave. 

/ ¿Cómo una infección por Slnjífccerres pyojjtws pmste cau¬ 
sar fiebre reumática 7 

J ¿Cuál es el principal factor de virulencia de ¡jnvpUh'iWcui 
ptuumiiHitt? 


26.3 


Go/yneliacterfum y difteria 


Cnnttwbflcterwm dipklhtriae es d organismo causante de la 
difteria, una severa enfermedad respiratoria que afecta 
fundamentalmente» a los ñiños, La difteria se puede pre¬ 
venir y tratar C. iíiphthirnmr es una bacteria a embica, Gram 
positiva, inmóvil con forma de varilla o de porra (Sección 
12 . 22 ), 


Epidemiología y patología 

QyrifUi'bttttitfiutH iiiphtbi'riae entra en el cuerpo a través di¬ 
ta vía respiratoria albergándose en las células de la gar 
gañía y de las amígdalas. La infección so transmite de in¬ 
di vid uus sanos portadores o individuos infectados a indi 
vidun.s susceptioles a través del aire. La infección previa o 
la inmunización Ít /fase más adelante) determina la com¬ 
pleta resistencia a la enfermedad. Aunque se dispone de li¬ 
mitada información sóbrelos meconismos de adherencia 
de fiipiitíwriaL* a los anteriores tejidos, si se sabe que nr- 
ganisnuis que producen ncuraminidasa capa/ de producir 
acido N-actítilncura minien (un rómpemete de las gl ico- 
proteínas que se encuentran en las superficies mucosas), el 
cual es capaz de favorecer el proceso invasivo. La res¬ 
puesta inflamatoria de los tejidos de la garganta frente a Ja 
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infección por C. diphlherwc produce la formación de una le¬ 
gión característica llamada pseuiiomemtnmn {Figura 26.6), 
consistente en células del hospedador dañadas y células 
de C- diphthfruic. Como se describe en la Sección 2t ,9 r cier¬ 
tas cepas de C. diphtherirte llevan integrado el material ge¬ 
nético del bacteriófago t k slas cepas producen una fuer¬ 
te exotoxma, fo toxina diftérica. La toxina diftérica inhibe la 
síntesis proteica y por tanto mata las células del hospeda¬ 
do! {róisr Sección 21.10). 

La pseudomembrana que forma la difteria puede blo¬ 
quear el paso del aire determinando que la muerte produ¬ 
cida por esta enfermedad sea consecuencia de una mezcla 
entre la destrucción de los tejidos causada por la toxina y la 
deficiente respiración causada por la pseudomembrana. 
Aunque en tiempos pasados la difteria fue una de las más 
importantes enfermedades infantiles, en la actualidad ¿pa¬ 
rece muy raramente debido a la disponibilidad de una efi¬ 
caz vacuna. En tt>do el mundo hay todavía más 50 000 casos 
de difteria por ano, principalmente por la ausencia de in¬ 
munización. Recio ñires brotes en el sureste asiático y en el 



Figura 26,6 


Difteria, (a) Células de Coryooibac(onum diphthBriae te¬ 
nidas para visualiza 1- loa granulos molacromáticofi (poüíosr^tosj, ftif Pseu- 
ttomembrana (flechas) @n un caso dé difteria Causada por C. ütphthmríaa. 


este de tu ropa han sido atribuidos a la ausencia de pro- 
gramas de vacunación o a la interrupción de Jos programas 
existentes respectivamente. 

Diagnóstico, prevención y tratamiento 

La destrucción del tejido debido a la absorción de la toxina 
causa la aparición de la pseud o membrana en la garganta 
del paciente. La prueba diagnóstica de la difteria es el ais- 
la miento dt C- diphtheriae de la garganta de un individuo. 
La toxina, en ausencia de tratamiento, puede producir daño 
sistémico en órganos como corazón, riñones., hígado y glán¬ 
dulas adrenales. 

Un paciente diagnosticado con difteria es tratado si¬ 
multánea mente con antibióticos y con una antitoxina dif¬ 
térica {una antitoxina contiene anticuerpos neutra tizad ores 
producidos en otro animal) (ihAjusí Secciones 247 y 22.11 
sobre antitoxinas). Penicilina, eritromicina o gentamidna 
son empleadas como terapia efectiva frente a esta enfer¬ 
medad, La temprana administración de estos antibióticos y 
de la antitoxina son esenciales pana una efectiva preven 
ción de la enfermedad. 

La prevención do la difteria se aborda gracias al liso de 
una muy efectiva vacuna. La vacuna so hace tratando la 
exotoxina di ftérica con formal ¡ na para producir una inmu 
nogénica, no tóxica, sino toxoide. El tüxnidede la difteria 
forma parte de la vacuna DTP (difteria, tétanos, pertusls) 
(véase Sección 22.11 ). 

S as.3 Revisión efe conceptos 

La difteria es ca usada por la bacteria Ciram positiva Ceryfjdwc- 
fvrimu flíphthcrm. Existe una vacuna estandarizad,) que se ad¬ 
ministra Jos niños en edad temprana (DTP) muy efectiva en la 
prevención de esta seria afección respiratoria, 

/ ¿La patogénesis de la difteria es debida a la infección? 
v' ¿Cómo se puede prevenir la dispersión de la difteria? 


26.4 


Bordetetta y tosí erína 


La tos ferina es una enfermedad respiratoria poten*; lilimen¬ 
te grave causada por Bordetetls ptriussk. II. fifrtússis es un 
pequeño entubadlo, aeróbico y Cram negativo. 


ipld«miología y patogenia 

La tos ferina (pertusis) es una enfermedad respiratoria 
aguda mu y infecciosa que se observa a menudo en indi¬ 
viduos de menos de 25 años, Bordetvfla pertussts se ad¬ 
hiere a Jas células del tracto respiratorio superior gracias 
a la producción de un factor especifico de adherencia lla¬ 
mado ¡wtígcHo fütvnenUy>a htiruiglutúimite i-\ue reconoce un 
receptor complementario en la superficie de las células 
dcl hospedados Una vez unida, B. perfussifi se muí ti plica 
y produce la exotoxina pertus.sis que induce la síntesis 
de a denos iría mófwfosfato cíclica (cAMP) (véase Sección 
8,7), la cual es parcialmente responsable de los fenómenos 
que dan lugar al daño en los tejidos, Bonietelk r ycrtnssis 
también produce una endotoxina quú también puede in¬ 
ducir alguno de los síntomas de la tosferina. Clínica- 
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mente, til losferina se caracteriza por una recurren le tos 
viólenla que puede durar hasta ti semanas. El nombre de 
esta enfermedad le viene dado precisamente por esa tos 
espasmódica y lus sonidos producidos por el paciente al 
tratar de respirar profundamente para obtener aire sufi¬ 
ciente. 

Diagnóstico 

El diagnóstico de la tos terina se puede realizar mediante 
la tinción con anticuerpos fluorescentes de muestras de la 
garganta dei paciente o mediante el cultivn del microor¬ 
ganismo El mejor método de recuperación y crecimiento 
de este microorganismo desde un paciente consiste en la 
inoculación de un aspirado nasofaríngeo directamente en 
una placa de agar con extracto de patata glicerol y sangre 
(aunque nn es selectivo, este medio permite una buena re¬ 
cuperación de P. pprtussis).. Colonias /9-hemoJiticas for¬ 
madas por pequeños coco-bacilos Gram negativos son 
testadas para B, pertussts mediante una prueba de agluti¬ 
nación de bolitas de vidrio o medíante tinción con anti¬ 
cuerpos fluorescentes frente a B. pertussis (wtftis* 1 Secciones 
24.H y 24,10), 

Prevención y tratamiento 

Rutinariamente se administra una vacuna, como parte de 
la DTP, consistente en células muertas completas o proteb 
ñas derivadas de Bórdetela pertussis. Esta vacuna, aunque 
normalmente muy efectiva, debe sor administrada a indi¬ 
viduos susceptibles, habitualmente niños, en intervalos 
apropiados comenzando inmediatamente después dd na 
cimiento (wftiscSección 22.TI). En los Estados Unidos, más 
del 50% de los rióos que adquieren L r t tos ferina no han sido 
correctamente inmunizados y las preparaciones actuales 
son efectivas sólo entre un 60 y un 90%, La incidencia de 
esta muy infecciosa enfermedad permanece elevada, como 
demuestran los brotes epidémicos en diferentes ciudades 
de Jos Estados Unidos y de la antigua Unión Soviética, pre¬ 
sumiblemente por el mal seguimiento de los programas 
de salud pública, En los últimos anos ha habido un alar¬ 
mante aumento en los casos de pertusis en los Estados Uni¬ 
dos (Figura 26-7) y mas del 60% de los más de 4000 casos 
por año son individuos de más de 5 anos, incluyéndose 
adolescentes y adultos. 

Debido a los efectos secundarios de la vacuna, in¬ 
cluyendo hinchazón y enrojecimiento local, fiebre y oca¬ 
sionalmente problemas más serios como encefalitis y 
convulsiones, una «segunda generación^ de vacunas, que 
contienen fracciones celulares purificadas de BordetcUn per* 
y no células completas, ha sido recientemente apro¬ 
bada para su administración en los Estados Unidos (ué&sr 
Sección 22,11), 

Los cultivos de F, pertnssis son destruidos por ampirili- 
na, tetraciclina y eritromidrui aunque, hi oh<u t los antibióti¬ 
cos solos no son capaces de controlar ta infección. La 
respuesta inmunitaria del individuo frente a b infección 
por tiortiéieth pertussis debe ser tan importante o más que la 
administración de los antibióticos, ya que los individuos 
que padecen esta enfermedad son capaces de transmitir la 
enfermedad incluso hasta 2 semanas después del comien¬ 
zo de k terapia con antibióticos. 



Año 


Figura 26,7 


Incidencia de la tosfarma ari los Estadas Unidos. A 
partir de los años 00 se observa un continua incremento en el número 
de caos. En 1999 se contabilizaron 720B casos da tosferlna los Es¬ 
tados Unidos. En 1976, et año con menor número da casos, hubo úni¬ 
camente 1010 casos. 


/ 26.4 ReWtíóA de concepto? 

En los Estados Unidos ha existido un inquietante ancremento 
de Jos casos de tos ferina en b Última década, Entre 1975 y 1983 
hubo de media menos de 2000 casos por ano, pero la i nadéis ui 
ha aumentado actualmente hasta más de 7Ü0Ü casos por año, 
Más del étí% de ios niños preescotares son inadecuadamente in¬ 
munizadas en algunas ciudades, dado lugar a un potencial pro¬ 
blema Je salud pública. 

/ ¿.Qué medidas pueden .ser tonudas para reducii el actual 
incremento en la incidencia de tos ferina en la población? 

/ Indique problemas potenciales derivados del uso de va ru¬ 
nas con células completas de tosí en na. Indique los p¿ mi* 
tomados para reducir tos citados problemas en Jas nuevas 
vacunas 


26.5 


Mycobacterium y tuberculosis 


La tuberculosis es producida por el bacilo Gram positivo, 
ácido-alcohol mststervte MyKtfwcfmtíffl fitfcrcu/udfe {utw Sec¬ 
ción 12.23), Fue .lisiado, descrito y responsabilizado de la 
tuberculosis en 1 ¡382 por el famoso microbiólogo alemán Ru- 
bert Koch (mas? Sección 13 y el recuadro «Descubridores 
de los principales patógenos bacterianos^, en eso capitulo) 


Epidemiología 

Ijys bacilos do la tuberculosis de MyfljfmciiTíiím íwfeercdtwb 
w transmiten muy fácilmente a través déla vía respiratoria 
incluso el simple acto de hablar es suficiente para la tras¬ 
misión de persona a persona. En un tiempo, la tuberculosis 
fue ta enfermedad infecciosa mas relevante dando cuenta de 
una de cada siete muertes de sores humanos en todo el mun¬ 
do. Actualmente, en los Estados Unidos, cerca de 20 000 ra¬ 
sos de tuberculosis son diagnosticado.- cada año. En todo 
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Aprendiendo del pasado, 


Descubridores de los principales patógenos bacterianos 


L a historia de los descubnmieni&s do 
te importancia de los mHzroOfganismos 
en tas enfermedades ¡nloociosas ha sido <te- 
fallactotiíi.elCftpáiJici 1 (véétseSGCciÍHn 1,5). 
Una ve2 fuq acoplado el cOdceplo de micrce 
organismos ccrrvo agenles productores do 


enfermedades y dtesanraWados loa procedn- 
mienlüÉ pKe r.=d el cullivo de los microorganis¬ 
mos on el laboratorio, se lacililá el camino 
para el descubrimiento y aísla míenlo de un 
gran número de microorganismos patóge¬ 
nos. Los décadas en torna a la tormulfteton 


de tos posluloctos de Koch 0864) fueron muy 
1 ruchte ras para la mJcfOlMotogJa médica. El 
ráptdo desarrollo de esto campo ae detalla 
an la srguwntB tabla, en la cual se- recogen 
los principales patógenos aislados durante 
la H'ectod do oro de la bact-enotogia-. ■ 


Año 

Enfermedad 

Organismo 

Desembridar 

1873 

Lepra 

Mtfünfairieriurn lepra? 

tlansen, C. A. 

1877 

Carbunco 

Btidlhtí fiwtbr^Kis 

Koch, R 

1878 

Infección purulenta 

5taphii¡ocvay& 

Koch, R. 

lttTU 

Guitarrea 

Neissem gortarrhocúi • 

Nei&ser, A. L. S. 

1.KW.1 

Fiebre tifbiden 

ñaltrntuflla 

Btftrti, C, J. 

1881 

lllítv'ciúh pu rulenla 

Sbrieptoca&us 

Qpdn, A- 

1882 

TubdvukiíiiA 

Mlftahacltriu w i u tefrritoJS 

Koch. It 

18*3 

Cólera 

VJbnyj 

Knch, R 

1883 

Difteria 

Cury lutaicJ rmtnri diphiherúrt 

Klebs. T A-1 

1884 

Tétanos 

CfiKlruIiutn tetafti 

NimUier. A. 

1885 

Diarrea 

L^chenduii cph 

Eschtrich, T. 

IBM 

Neumonía 

5írrpÉucuirc u prmtitufnitN 

FraenM. A 

J887 

Meoingjüg 

Ntiyieriti tfítríittgitídK 

VVeK hüdhiJum, A- 

1888 

Intoxicación alimentaria 

Saltmmrlfo enltñi ¡día 

Gaertficsr, A. A. H. 

mi 

Ciin^rcTU 

Cfasiridium perfrmgms 

Wttch, W. H. 

i»yi 

Peste 

Vdzrsrríjjfl pdth 

Kiusiiittk, S., Yerain, A. J. E. {indtpendently) 

IflWh 

Botifiamo 

Ciüílridtum haíuhnum 

van F.rTTU>n^í-ni, K Vi P 

i m- 

Písen teta 

HiCntiTiUf 

Shigfl, K 

wv* 

Fiebres paratifoídttlti (panitífiL-^) 

Satmmelta parahfpftl 

Schúltmüller, ti 

IW3 

bifiti* 

fnepunrmn pallidum 

Schaudinrij F. R., ünd Hrrffmor, E 

!*lú 

Tínjfiffktn 

petittwts 

Borde!, ]., and Gengcu, 0. 


el mundo, la tuberculosis es responsable de 1,5 millones de 
muertes al ano, m¿Í5 del IÜ% del total de muertes por en- 
fermedades infecciosas y más de un tercio de la población 
mundial ha estado infectada por M, tuberculosis (i*éase Ta¬ 
bla 25.1). En ios últimos años, muchos de ios nuevos ctisus 
de tuberculosis en los Estados Unidos resultan, almenes en 
parte, de la elevada incidencia de esta enfermedad en pa¬ 
cientes con el síndrome de irtmimodcfictencia adquirida 
íSIDA), Sólo en Estados Unidos cada año mueren más de 
] ÍXX.1 personas de tuberculosis. 

Patogenia 

La interacción entre Mycobaclt’rium ¡uLwn: ulosis y las células 
del hospedador es extremadamente compleja, siendo de¬ 
terminada en parte por]a virulencia de la cepa, pero también 
por la resistencia específica y no específica del hospedador. 
I j inmunidad mediada por células juega un importante pa¬ 
pel en el desarrollo de los síntomas de la enfermedad. Es 
conveniente diferenciar entre dos tipos de infecciones tu¬ 
berculosas humanas: primeria y postprimaria (n reínfccción). 
La infección primaria es la primera infección que un indi¬ 
viduo adquiere 1 como consecuencia de Id inhalación de pe- 
quenas gotitas de líquido que contienen bacterias viables v 
pruvenientes de un individuo con una infección pulmonar 


activa. Partículas de polvo que han. sido contaminadas por 
esputos de individuos tuberculosos son otra fuente de infec¬ 
ción primaria. La bacteria se ubica en los pulmones donde 
se multiplica. Una reacción de hipersensibilidad retardada 
(i*áise Sección 22.13) resulta de la formación de agregados de 
marró fagos activados, llamados tubérculos, característicos 
de la tuberculosis (véase Figura 1.13), No obstante las bacte¬ 
rias, a menudo, son capaces de sobrevn Ir y multiplicarse 
en cierta medida en el interior de los macrófagos. Fn indi¬ 
viduos que presentan baja resistencia. Lis bacterias no son 
eficientemente controladas y dan lugar a una infección pul¬ 
monar aguda, que puede desembocar en una destrucción 
masiva del tejido pulmonar, el esparcimiento de la bacteria 
a otras partes dd cuerpo y la muerte. 

En la mayoría de los casos de tuberculosis, sin embargo, 
la infección aguda n,o tiene lugar, permaneciendo localizada 
y habitual mentí 1 sin manifestaciones; posteriormente puede 
aparecer. Pem esta infección inicial hipersensibiliza al indivi¬ 
duo frente a la bacteria o a sus productos y consecuentemente 
altera la respuesta del individuo ante poste mores- ex poüicio- 
nt's a M, fufercutastf. L'n prueba diagnóstica, llamada test de 
la tubercutina, puede ser usada para medir dicha hipersen- 
oibilidad, Cuando la tubercuhna, una fracción proteica obte¬ 
nida de Mifcobacterium tuberculosis, es inyectada íntradérmi- 
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camente (subcutáneamente) en un individuo hipersensiblt?, 
desarrolla una reacción inmundaria Localizada en un perio¬ 
do entre i y 3 días en el sitio de la inyección. La reacción se 
caracteriza por una hinchazón (edema) y endurecimiento 
íivflse Figure 22.24). A un individuo que muestre esta reacción 
se le considera ttiberailim posilivü; muchos adultos resultan 
positivos a esta prueba como resultado de una infección pre¬ 
via n ii manifestada. Un test positivo de (uberculina no indi¬ 
ca que se esté enfermo, únicamente que el individuo ha es¬ 
tado expuesto a! microorganismo en el pasado v ha generado 
una respuesta inmunitaria mediada por células. 

Tara la mayoría de los individuos, esta inmunidad es 
protectiva v dura toda la vida. Sin embargo, algunos pa¬ 
cientes toberculina positivos desarrollan tuberculosis post- 
primaria debido a una reinfección provenienle de fuentes 
exógenas u por reactivación de bacterias que han permane¬ 
cido qu ¡escen tes dentro de los muero fagos pulmonares, a 
menudo durante artos. Factores como envejecimiento, tml- 
nutriciún, estrés, agitación y desórdenes hormonales pue¬ 
den jugar un importante papel en predisponer a individuos 
a la reinfección por reducción en la efectividad del sistema 
inmuniUrio (ivuse Sección 21,1.3] permitiendo la reactiva¬ 
ción de infecciones latentes. 

Las infecciones pulmonares secundarias a menudo pro¬ 
gresan hacia infecciones crónicas que tienen como resulta¬ 
do ta destrucción de los tejidos de los pulmones, seguido de 
parcial cicatrización y calcificación en los sitios déla infec¬ 
ción. Por tanto la tuberculosis postprimarla crónica fre¬ 
cuentemente resulta en un gradual esparcimiento de las 
lesiones a lo largo de los pulmones. Las áreas de tejidos 
destruidos se pueden ver por rayos X (Figura 26.fl), las bac¬ 
terias pueden ser aisladas de los esputos únicamente en pa¬ 
cientes con una extensa destrucción tisú lar. 

Prevención y trata miento 

Los individuos que tienen tu be reulosis activa pueden di¬ 
seminarla a individuos sanos simplemente a través de 
tosidos u hablando. Debido a que la tuberculosis es muy 
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Fotografías de rayos X. {a} Radiografía toraoca normal, 
Lam lineas blancas poco intonsas stm arterias y Otros vasos sanguíneos. 
El corazón es visibla como un bulto blanco en el cuadrante inferor dfe' 
ísebo. ib) Lin caso avan jado de Toberculosfs pulmonar; los parchas bterh- 
cem indican áreas enfermas. Estos parches o tubérculo-., pueden 

contener bacterias de Mycot/actanum tubwcubsn; vivas. Los tejaos y la 
función pufmünaí son pefTnarwitBmente desinjudos por estas lesiones. 


contagiosa, el organismo responsable de i a seguridad y la 
salud en el trabajo en los Estados Unidos obliga a estrictos 
requerimientos para la protección de lúa trabajadores res¬ 
ponsables del cuidado de los enfermos Con tuberculosis 
Por ejemplo, pacientes con tuberculosis han de ser hospi¬ 
talizados en habitaciones con presión negativa. Además, 
ios trabajadores encargados de sus cuidados deben llevar 
masca ri 11 a s con ñ I tros de a i re de a t la ef ¡cienci a (HELA i Es¬ 
tos til tros especiales previenen el paso de Mi/cohcicterium 
tuberculosis de esputos t> partículas de polvo. 

La terapia con medicamentos ha sido el factor más im¬ 
portante que ha contribuido al con I rol do la tuberculosis. El 
éxito inicial de esta terapia ocurrió como resultado de la In¬ 
troducción de la estreptomici na, aunque la revolución en el 
tratamiento de la tuberculosis fue el descubrí mi coto del ¿Li¬ 
tio isoriicotínico hldrarida dsoniacida o INH) (Figura 26.9), 
un derivado de la nicotina mida virtual mente especifico fren¬ 
te a las micobaeterias. Este compuesto no es sólo efectivo y 
carente de toxicidad, sino además barato y fácilmente ab¬ 
sorbida v cua n d o se a drnímstra por v ia oral A unque e I mi sin 
de acción de la ison ¡acida no es completamente conocido, 
a paren temen te interfiere con la ■nn tesis del ácido micólkü de 
las micübucterias (el ácido micólicoes un complejo lipidici' 
que se une al peptídnghano de la pared de las [rtiCCibacterias) 
(íyte Sección 12.23). El modo de acción de la ison ia cid a pue¬ 
de ser la mimeh/aciun de la actividad de una molécula es¬ 
tructura Im en te relacionada, la nicotina mi Ja (Figura 26.9), 
incorporándose en lugar de ésta e btactívando las enzimas 
que requieren nicotinamida para su actividad. El trata¬ 
miento de micohaciertas con cantidades muy pequeñas de 
isonipcida (5 picomoles jpmolj pur Uí 1 * células) resulta en la 
completa inhibición de la síntesis de ácido rrucóliro y la in¬ 
cubación continuada a este agente da lugar a la pérdida de 
zonas completas de la membrana externa y, por tanto, la 
pérdida de la permeabilidad selectiva y la muerte de la bac¬ 
teria. Como consecuencia del tratamiento con i son i acid ri. 
las rnicobactenas pierden la addtí-alvnlml resistencia .) A que 
o? el árido micólico el responsable diel fundamento de esta 
tinción [vÁas? Sección 12.23). No obstante, las resistencias j 
i son ¡acida y a otras drogas por parte de las micobacteñas 
están creciendo de modo alarmante, especialmente en en¬ 
fermos con SIDA (í¡é?5é Sección 26,14). 

LJ tratamiento típico incluye dosis diarias de i>oniaddj 
y rija m piel na durante dos meses, seguido de dosis bisema¬ 
nales hasta un total de 9 meses, para erradicar el bacilo del 
tubérculo y prevenir la ¿parición de cepas resistentes a estos 
antibióticos. Sf no se termina el tratamiento o hay deficien¬ 
cias en su cumplimiento, pueden aparecer reactivaciones de 
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Figura 36.B 


Estructura de la iBonláeidp (acido isonicotiuüícü hi- 
dracido) un ageiniequimioterapéutica efectivo frentes -a tuPercuio^i 
Nótase f?I parecido estructural con la ntcolinamida 
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la enfermedad, en las cuales el microorganismo puede ha 
bíi adquirido resistencia al anterior tratamiento El trato- 
íiúento inadecuado incentiva J a aparición de resistencias ya 
■l-Ili f tiene lugar un elevado número de mutaciones espon¬ 
táneas en A-I. nifoL’mdüíís, que determinan la resistencia a 
dichos antibióticos. La terapia adecuada con múltiples me¬ 
dicamentos reduce la probabilidad de emergencia de cepas 
con resistencia a todos ellos. En ciertas poblaciones, tales 
corno hospitales o clínicas de reposo, Jos pacientes son tra¬ 
tad os rutinariamente con más de cuatro medicamentos y 
durante al menos 6 meses para descartar la emergencia de 
tuberculosis resistentes a los medicamentos. 

Micobacterium íeprse y la enfermedad 
de Hansen 

Alvo if'iTr/i.Tajjn le p rae t*s el agente' t'liológico de la a 21 ligua y 
temida enft'rmrdad de Harnea n lepra. M. Jrpmr es la única es- 
p«ie de Mifcobpch’rium que no ha podidocrecer en medios 
de cultivo artificiales, 1:1 único anima] de experimentación 
en el que lia podido crecer con éxito y en el que produce 
tuna enfermedad parecida es d armadillo. La manifestación 
más grave de la enfermedad de Hansen se caracteriza por la 
aparición de pliegues y lesiones en forma de bulbo, espe 
ci tilín en te en la cara y extremidades (Figura 26. JO) debido aJ 
crecimiento de ,'VI. tq*rm' en la piel. Las lesiones característi¬ 
cas contienen mas de 10 4 células bacterianas por gramo de 
1 ejido. Al igual que AL btÍJírni/usís, /VI. feprae se liño de rojo 
intenso con fucsina mediante la tinción de ácido-alcohol 
resistente, siendo una rápida y definitiva demostración de 
infección activa {rw Sección 12.23). Fsta inuftibsKtlnt o lt f - 
ymnakitíii forma de lepra tiene una muy pobre prognosis. 
J:n rasos severos, la lesiones producen la desfiguración de 
las facciones, la destrucción de fos nervios periféricos y la 
pérdida de las funciones motoras. Muchos pacientes mues¬ 
tran lesiones mucho menos severas de las que no se pueden 
¡.lisiar bacterias. Estos pacientes tienen la tubercular o pQvti- 
lutcúr tnrma de la enfermedad. La lepra tubercular se ca¬ 
racteriza por una fuerte hipersensibilídad retardada Irvuse 
lección 22,13) y una buena prognosis, La enfermedad de 



Figura 20,10 


_ Le&iohas típicas de la lepra an la pisi debdas 

infección con MyipoóscferfeiTT tubmctttoals. 


Hansen en ambas forma-, expuestas y los formas interme¬ 
dias entre ambos extremos se trata usando una terapia a 
base de varios medicamentos (MDT), donde se incluyen 
combi naciones de dapsnna (4,4' -sul fr mi i I h i sbenceneamiría), 
rifampirina y dofacimina, Como ere el caso de la tuberculo¬ 
sis, lian aparecido organismos resistentes ñ estos medica’ 
mentos, especialmente en tratamientos inadecuados o con 
un único compuesto. Para la erradicación de ente microor¬ 
ganismo son necesarios tratamientos durante más de un año 
y con protocolos que combinen varios medicamentos 
La pjtogencídad de AL teprue es probablemente debida 
a una combinación entre un fenómeno de hiper&ensibili- 
dad retardada (rarar Sección 22,13) y la colonización del 
microorganismo. La transmisión, probablemente, combine 
e.l contacto directo con las vías respiratorias, y el periodo 
de incubación \ aria entre algunas semanas hasta años o in¬ 
cluso décadas. AL ityrnü crece en el interior de los rnaeróla- 
gos. causando una infección in trace lula r que puede dai 
lugar a una enorme cantidad de bacterias en el interior de 
la piel, f : ,n muchas zonas del munido la incidencia de la en¬ 
fermedad de Hansen es muy baja. Por ejemplo, en los Es¬ 
tados Unidos se diagnostican al año menos de 300 casos. 
Las áreas de mayor incidencia se concentran en America 
Central y del Sur,. África y el sudeste asiático. Actualmente 
existen 1,2 millones de personas diagnosticadas con lepra, 
y 500 000 nuevos casos al año. Sin embargo se piensa que 
puede haber hasta 12 millones de casos de lepra sin diag¬ 
nosticar en todo d mundo. 

Otras especies de Mycobacteríum patógenas 

Un patógeno común del garra do vacuno, Mycobflctt'nuin h\ 
í'f>, afecta también a humanos, además dea otros animales. 
La vía de entrada en humanos de AL íwuíü es el tracto in¬ 
testinal, normalmente por la ingestión de leche cruda. Des¬ 
pués de una infección intestinal localizada, el mieroorg.i- 
nismu evcntualmenle se dispersa hasta el tracto respiratorio 
iniciando los síntomas típicos de la luberculosis, No resabe 
realmente si M bovis es un organismo diferente a AL tuív- 
cri/csífi ya que experimentos de hibridación de ambos geno- 
mas indican que son prácticamente idénticos con un 100% 
de identidad un cuanto a su secuencia de ADN (¡ljlw Sección 
11-9). La pasteurización de la loche y la eliminación de los 
ani malos enfermos han erradicado, prácticamente, la trans¬ 
misión do la tuberculosis de ganado bovino a humanos, 
Otras especies de MñxtocfmU’tfi son ocasionalmente pa¬ 
tógenos humanos. Por ejemplo, M. ktntaHi, Ai. scrojiitecntni, 
AL cJiL fotme y otros miembros del género {Sección i2.24). La 
tuberculosis debida a los microorganismos de] complejo de 
A-í úviutt r (MAC) son particularmente pre va Lentes en pa¬ 
cientes con SIDA, en comparación con el resto de la pobla¬ 
ción feó'ixe Sección 26.15). 

J 2G.5 Revisión rfé Conceptos 

La tuberculosis es una de las más importables y peligrosas en 
fenn edades en el mi indo. Su incidencia esté aumentando en Jos 
países dfSiirml lados debido a la apari* ii>n de Cepas resisietúes 
a los medicamentos empleados en su toutmJ. La patología de la 
tuberculosis y la lepra esta intluene¡.acia por U respuesta inmu- 
niu ría celular. 
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•/ ¿Pnr qué Mycvbncterium luberaitosh es un patógeno respi¬ 
ratorio tan extendido? 

J Describa los factores que contribuyen a la incidencia de re¬ 
sistencias a lo* medicamentos en las infecciones por mico- 
baclerias. 


Neisseria meningltldtSi meningitis 
y meningococemia___ 

La meningitis es una inflamación de las meninges, mem¬ 
branas que recubren el sistema nervioso central, especial¬ 
mente la médula espinal y el cerebro. La meningitis puede 
ser causada por infecciones bacterianas o víricas, o incluso 
puede ser aséptica, nr> causada por ningún agente infec¬ 
cioso. Aquí vamos a centramos en las meningitis causadas 
por bacterias, principalmente Neisseria mefíin¡¡Uidb, y una 
infección relacionada 11 amad a menmgocooemia, 

Biología 

Neisseria memngilittís, a menudo llamada meningocóco^ es 
un dipfccxi>co enea psu lado, í ¡ ra m negativo, no esporo lado 
acrático estricto y oxidase positivo (Figura 26,11). Se cono¬ 
cen, al menos, 13 cepas patógenas distintas de N. niLtimgi- 
tidh, basadas en lasdiferenc ¡as antigénicas de Sos polis acá¬ 
ridos de su cápsula. 


26.6 


Epidemiología y patogenia 

La meningitis meningocórica ¿\ menudo aparece como epi¬ 
demias, habitualmente en colectivos cerrados tales como 
instalaciones militares o colegios. Normalmente afecta a ado¬ 
lescentes o a adultos jóvenes. En una población normal, más 
del 3fl% de los individuos tienen Ntvsscrw meningitidis on la 
zona nasofaríngea, sin síntomas aparentes de enfermedad. 
En Situaciones de epidemia este porcentaje se eleva hasta el 
B0%. EJ determinante que posibilita el paso de portador asín- 



Figura 


Unción con anticuerpos Píuwescentes de Netsseria 
mentngitkiis, el microorganismo -causante de meningitis y nwiintgücfy 
cernía en adultos. Las bacterias has sida obtenidas del liquido cefalo¬ 
rraquídeo de un pacienta infectado. Los tocos Individuales tienen 
alrededor de 0,6 a i ,0 um de diámetro. 


tonta tico a enfermo agudo no se conoce. En una infección 
mcningocúcíca aguda, la bacteria es transmitida por el hos* 
pedador, habitualmente a través del aire, se adhiere a las cé¬ 
lulas de la na nasofaríngea, y desde ahí accede al torrente 
sanguíneo causando septicemia y una simple infección del 
tráelo respiratorio. La septicemia, en algunas ocasiones, de¬ 
termina vina fulminante menmgixoccepnia,caracterizada pnr 
coagulación intra vascular, shock y muerte i i n el 17% de los ca¬ 
sos. La meningitis es otea seria manifestación déla infección, 
La meningitis se caracteriza por un repentino dolor de cabe¬ 
za, vómitos y rigidez en el cuello, y puede evolucionar a cu ni, i 
y muerte en pocas horas. Los casos de muerte represen tan el 
3% de los pacientes de meningitis meningocócit 1 a aguda. 

En la Figura 26.12 se muestra la prevalecida de infeccio¬ 
nes meningocoricas agudas en los Estados Unidos durante 
los últimos 3Ü años. Se recogen 2500 casias de enfermedades 
meningococicas agudas por ano con una mortalidad tofjl 
en tomo al 10%. 

Diagnóstico 

Muestra? aisladas de exudados nasofaríngeos, sangre a li¬ 
quido cefalorraquídeo son inoculados en un medio de cuí- 
tivo 1 Luí lado «medio modificada» de 7h ayer- Martin (MTM) 
(Sección 24.1); se trata de un medio selectivo que suprime el 
crecimiento de la mayoría de la biota normal, pero permite 
d crecimiento de NriSKviíi mrtiingitidis y Ncisseria goanorltc- 
m 1 ' Las colonias formadas por diplococos Gram negativos y 
OSíidasa positivos (Tabla 24.3) son identificadas como pre¬ 
suntas Ntissivia. Sin embargo debido a la rápida evolución 
de La enfermedad, los diagnósticos preliminares se basan 
generalmente en los síntomas cl ínicos y el tratamiento sl 
Inicia sin la confirmación por los tests de cultivo. 

Prevención y tratamiento 

Ij penicilina G es el antibiótico de elección para el trata¬ 
miento de las infecciones por Neisseria No obs¬ 

tante ya se ha registrado la presencia de cepas resistentes. I I 
doranfenicül es el agente alternativo de tratamiento de in¬ 
fecciones en individuos sensibles a b penicilina. Existen nu- 
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Figura 26.12 


_lnc*dencia de infecciones menmgocóciicas err los £&■ 

lados Unidos. En 199B se registraron 2725 casos de mmlngücoccfcfna 
o meningitis, el resuítadofue da 234 muertos. Los datos son del Cen¬ 
tro de Control y Prevención tí* Enfermedades, Atlanta, GA r EE.UU 
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merosds cefalnsponnas do amplio espectro que son también 
efectivas. IX k forma natura] aparecen anticuerpos específicos 
frente a una cepa en infecciones subclínk'íis qtie son efectivos 
en. Ea prevención de Ja infección en la mayoría de lusadultos. 
Dreafortunadámenle nu se d¡sponc de vacunas de I arga du 
flición para prevenir la meningitis o la memngtxwcmuc No 
obstante, se dispone de vacunas consistente en polisacáridos 
purificados de una de las mas i importantes cepas patógenas 
que se emplean para inmunizara perdonas de riesgo cuando 
surge un brote epidémico. La vacuna también se administra 
para prevenir la infección de ciertas poblaciones suscepti¬ 
bles, como los militares o estudiante que viven en residen¬ 
cias. Ademas, la rifam pierna se emplea como antibiótico en 
lo qtrimi oprofilaxis para prevenir la enfermedad en persc" 
nas cercanas o familiares de un individuo infectado. 

Otras causas de meningitis 

Exielen otros organismos que también pueden producir me¬ 
ningitis Meningitis aguda es habitualmente causada por 
una de las bacterias piogénicas como el Staphyíocúccits, 
.‘iíreptcicucncs o Haemoplttlits influenza. H. influenza infecta 
primariamente a niños pequeños. Se dispone do una vacu¬ 
na efectiva para prevenir la meningitis cuasada por H. In¬ 
fluenza r la cual es obligatoria un los Estados Unidos para 
las niños en edad escolar (Sección 22,11). 

Diferentes virus pueden causar meningitis, entre ellos 
destacan el virus del herpes simple (HSV) el virus linfocí- 
tico coriomerungítico (LCM), el virus de las paperas y los 
enlerovirus En general, la meningitis vírica es menos se¬ 
vera que la bacteriana. 

/ 26 . E Revisión de conceptos 

Weási’riff meningitidis es el más común causante de meningoco- 
ccTiiia y meningitis en adultos jóvenes, apareciendo ocasional¬ 
mente comíi brotes epidémicos en poblar ¡ocies Cerradas 1.a 
meningitis y trien ¡ngucotem i asaetee' unas son enfermedades 
muy graves con elevados índices de mortalidad. Aunque los 
trú tam i en tos actuales y las estrategias de prevención están en 
camino de acabar con los brotes epidémicos, no se dispone aún 
de una vacuna mu liña lente rlretivir 

/ Describa la infección por Neiwriu meitirigitidis y cóma se 
desarrolla hasta la m en i ngococern i a, 

ó ¿Puede prevenirse la meningí* uremia? Explique cóniti pue¬ 
de realizarse. 
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Virus e infecciones respiratorias 


1 orno víi hemos explicado (wúsc Sección 20.10), Los virus 
son más difíciles de controlar por medios químiotorapeú- 
ticos que las bacterias u oíros micmorgón 1 smos, ya que se 
encuentran íntima mente relacionados con las funciones de 
lite células deJ hospedador. 1 Vf ello, la mayoría de los me¬ 
dicamentos que atacan a los virus también causan daño en 
¿lis células del hospedado* Por esto no es sorprendente que 
CU los países evolucionados las infecciones más frecuentes 
tengan etiología vírica La mayoría de 1 as enfermedades ví¬ 
ricas son agudas y localizadas, sin embargo, algunas pue¬ 


den ser problemáticas en adultos normales sanos. Muchas 
enfermedades víricas importantes, tales como la viruela y 
la rabia, han sido controladas gradas a la inmunización. 
Empezaremos en este apartado discutiendo; sarampión, 
paperas, rubéola y varicela; todas estas enfermedades víri¬ 
cas se transmiten a través de pequeñas gotas de agua por 
e! ..i i re y todas se controlan mediante inmunización. 

Sarampión 

El virus del sarampión produce una enfermedad aguda y 
muy contagiosa en niños, caracterizada por secreciones na¬ 
sales. enrojecimiento de los ojos, tos y fiebre, !■! virus del 
sarampión es un paramixíivims ímorbílivirus), virus RNA 
de cadena sencilla lineal, de polaridad negativa, familia 
Pimnuyxaviriilne, género MorbitUvirus (véase Sección Ib.Hl, 
que entra por la nariz o garganta a través del aíre, dando 
lugar a una rápida virania. La enfermedad progresa con 
tos intensa, fiebre y un intenso sarpullido (Figura 20.13); en 
la mayoría do los casos el sara mpión dura entre 7y 10 días. 
Anticuerpos circulantes frente al virus del sarampión se 
localizan a días después de la aparición de ta enfermedad 
y lantü Jos anticuerpos circulantes como los linforitosTd- 
totóxicos (pránsi? Secciones 22.S y 22.6) so unen en la eli¬ 
minación del virus, Debido al sarampión pueden aparecer 
complicaciones que incluyen infecciones en d oido inter¬ 
no, neumonía y, en raros casos, encela luimcl i tis. La ence 
falomielitis puede producir desórdenes neurológiens y una 
forma de epilepsia, y tiene una mortalidad cercana al 2Ü% 
Aunque en tiempos recientes se trataba de una enfer¬ 
medad muy común entre los niños, el sarampión actual¬ 
mente aparece en brotes muy localizados debido a los 
generalizados programas de inmunización, que comenza¬ 
ron a mediados de los años sesenta (Figura 26.14a), Ln Jos 
Estados Unidos, debido al carácter tan infeccioso del saram¬ 
pión, todas las escuelas públicas exigen tas pruebas de in¬ 
munización frente al sarampión antes de aceptar a un niño. 



Erupción típica asociada con aJ sarampión en niña*. 


Figura 26.13 
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Figura 26.14 


Efecto de las vacunas en la incidencia de las más importantes enfermedades líricas en los niños, actual menta controladas poi 
la vacuna triple vírica, en los Estados Unidos (sarampión, paperas, rubéola}, (a) Sarampión, (b) Paperas, (c) Rubéola. Las gráficas peque das mug¬ 
irán una imagen más detallada de estas enfermedades. Los dalos fueron obten idos per los Centros de Control de Enfermedades de los Estados 
Unidos, Atlanta, GA, EE.UU. 


La inmunización activa se consigue mediante la vacuna tri¬ 
ple vírica (sarampión, paperas y rubéola) (véase Sección 
22-11).Cuando un niño sufren! .sarampión, la inmunización 
que consigue, generalmente, le protege frente a reinfeccio¬ 
nes durante toda la vida. ' 

Paperas 

Las paperas son causadas por otro paramixo virus (rubula- 
virus), virus RNA de de cadena sencilla lineal, de polari¬ 
dad negativa, familia Parantifxovirídae, género Rubuiavims 
muy contagioso diferente al causante de! sarampión. Hl vi¬ 
rus de las paperas se transmite por pequeñas ge > ti tas de 
agua a través del aire, la enfermedad se caracteriza poruña 
inflamación de las glándulas salivares produciendo la in¬ 
flamación de las mandíbulas y del cuello (Figura 26.15), Fl 
virus puede dispersarse a través del torrente sanguíneo in¬ 
fectando otros órganos como el cerebro, los testículos y el 
páncreas. Complicaciones severas pueden incluir encefali¬ 
tis y más raramente esterilidad. La respuesta inmunitaria 
del hospedador produce anticuerpos fren te a las proteínas 
de superficie del virus y generalmente determina una rá¬ 
pida recuperación. Un vacuna compuesta de vi rus atenua¬ 
dos es muy efectiva en la prevención de Ja enfermedad 
(Figura 26.141?), Por tanto, al igual que el sarampión, Ea in¬ 
cidencia de las paperas en los países desarrollados ha ex¬ 
perimentado un gran descenso en las ultimas tres décadas, 
quedando reducida casi exclusivamente a individuos que 
no recibieron la vacuna triple vírica durante la infancia. 


Rubéola 

La rubéola (sarampión alemán) es causada por un rubivirus, 
virus RNA de cadena sencilla lineal, de polaridad positiva, de 
la familia Tbgjfltrirídíip, género Rubivirus (véase Sección 16,7| 
Los síntomas de la enfermedad recuerdan a los del sarampión 
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pero generalmente son más suaves. La rubéola es menos con- 
irigioád que el sarampión y por tanto una buena proporción 
d* b pobíaríón nunca ha sufrido esta infección, Sin embargo 
durante Jos últimos tres meses de embarazo el virus do la ru¬ 
béola puede infectar al feto a través de Ja placenta y dar fugar 
a importantes malformaciones. La rubéola puede producir 
i'.i muerte def feto, sordera, defectos en el corazón y en los 
ojos y daños cerebrales en nacidos vivos. Asi pues, es im¬ 
portante que las mujeres embarazadas estén inmunizadas 
frente a este vi rus, por ello se lleva a cabo una inmunización 
rutinaria de los niños freí!te a esta enfermedad. La vacuna 
consta de un virus atenuado ¡unto con los virus atenuados 
del sarampión y Jas paperas en la vacuna triple \ inca men¬ 
cionada previamente, (hójflsf Figura 26.14c y Sección 22-11). 



Año 


Varicela y herpes 

la varicela us una enfermedad infantil muy común causada 
por un herpes vinas, virus UNA de doble cadena linea], de la 
familia Herpesinriúte, género Varkeihvinis (HH3, Herpefevims 
Humano 3) (trábe Sección 16,11), La varicela es muy conta¬ 
giosa, esptvi al mente cuando individuos ¡susceptibles están en 
Contacto; el contagio os por el aire a través de pequeñas gotas 
de liquido infectadas. Un escolares, por ejemplo, el confina¬ 
miento en las clases durante los meses de invierno permite el 
esparcimiento del virus de la varicela por secreciones trans¬ 
mitidas por el aire de los compañeros infectados. El virus en¬ 
tra por el tracto respiratorio,, se multiplica rápidamente y sv 
distribuye a través del torrente sanguíneo dando lugar a las 
pápulas típicas que rápidamente cicatrizan y raramente de¬ 
jan marcas (Figura 26.16). Una vacuna a base del virus ato 
miado es actualmente recomendada en los Estados Unidos 
(afose Sección 22. M). l a incidencia actual ele la varicela es en 
tomo a un tercio de k*s casos que existían antes de 1^4, el 
año en que se ex tendió la inmunización (Figura 26.17). 

El v irus de La varicela pueda permanecer en estado quíes- 
cente en células nerviosas durante años sin síntomas apa¬ 
rentes. Los virus kica&iortalinenjp pueden migrar desde los 
reservónos a la piel, causando una dolo rosa erupción cúnod- 
tla como herpil z usier. El herpes comúnmente afecta a indivi¬ 
duos inmunodeprimidos o ándanos, Estudios con voluntarios 
humanos sugieren que las célulasT son importantes en la des¬ 
trucción del virus. El uso profiláctico de globulinas hiperiro 



Figura 26.17 


Incidencia de la varicala en los Estados Unidos enlíe 
1990 y 1-399, La vacuna franta a la viruela se introduje en 1995, en loe 
5 años siguientes la iíicidenda de la enfermedad se redujo en un 30*# 


del total de casos detectados entes de que la vacuna estuviere dispo¬ 
nible. Los datos fueron obtenidos de los Contras pare e¡ Control y Pre- 
vsnciún de Enfermedades, Allanta, Georgia, EE.tJU. 


mimos humanas preparadas frente al virus son eficaces para 
prevenir la aparición de los sintornas del herpes. Esta terapia 
e* sólo recomendada en pacientes donde infecciones secun¬ 
daria* ocasionalmente asociadas con el herpes, ralea como 
neumonía o encefalitis, pueden hacer peligrar su vida. 

/ 26.7 Revisión df conceptos 

La3 enfermedades respiratorias víricas >on muy intécciusas y 
pueden causar problemas de salud serios. Noolvianu- la* muy 
comunes enfermedades víricas que afectan principalmente a los 
niños como son el sarampión, las paperas, la rubéola y la vari- 
■ das son controlables mediante una apropiada inmunización. 

/ Diga cuándo se dispuso de la inmunización para saram¬ 
pión, paperas, rubéola y varicela. 

J Describa las oimplicaciones graves que |ienen la* infeccio¬ 
nes por estos virus. 


26.8 


Resfriados y gripe 


Los resfriados y La gripe son las enfermedades víricas in¬ 
fecciosas más comunes C orno se muestra en la Figura 26. IS, 
hay alrededor de dos casos de gripe por cada enfermedad 



Casos por i Oü personas y ano 


Figura 26. IB 


Lqs virus del resinado común y de la gripe son tas 
causas más importantes do enfermedades infecciosas on los Estados 
Unidos LOs datos son los típicas de los anos recíonles. 





















B62 ■ Capitulo 26 ■ ENFERMEDADES MICROBIANA* TRANSMITIDAS DE PERSONA A PERSONA 


infecciosa. Hay alrededor de 15 resfriados por cada una do 
las otras enfermedades infecciosas. Ambas enfermedades 
respiratorias se transmiten vía las pequeñas gotas de liqui¬ 
do esparcidas por las personas infectadas por las toses, es¬ 
tornudos tí secreciones respiratorias, 

El resfriado común 

Algunas estimaciones Sugieren que cada persona, en tér¬ 
mino medio, padece más de tres resfriados por año a lo lar¬ 
go de su vida (Figuras 26.18) Los síntomas del resfriado 
incluyen rinitis (inflamación de la región nasal, especial¬ 
mente de las membranas mucosas), obstrucción nasa], se¬ 
creción nasal acuosa y mal estado general, habitúaImente 
sin fiebre Los rhinov iros, virus con UNA de cadena senci¬ 
lla de polaridad positiva, de la familia Pieornttviridaé, géne¬ 
ro Rhimrmrus, (véanse Figura 26.y Sección 16,7)., son los 



Figura 26. T9 


_ Microgratias electrónicas de algunos virus del res¬ 
inado común, (al Hinoyirus humanos, (b) Coranovirus humanos. Cada 
vióón de rinovirus mide alrededor de 30 nnn de diámetro. Cada viriún 
da coíonavirus mida en tomo a 60 nm de diémei-ru. 


causantes más comunes de los resfriados. Se han identifi¬ 
cado al menos 113 sérotipus diferentes de rhinnvirus. Otro 
grupo de virus con KN A de cadena sencilla, polaridad pee 
si ti va, los corona virus (lamilla Ctmniaviridíie, género Com- 
navirus, corona virus humanos 229F y OL’43) (Figura 26,19b), 
son los responsables de alrededor del 15% de los resfriados 
en adultos. Otros virus, entre los que están adenovirus, cox- 
sackíe, virus sincital respiratorio y ortomixovirus, son res¬ 
ponsables de alrededor del 10% de los resfriados comunes. 
Los resfriados generalmente inducen una específica, local, 
respuesta de IgA (véase Sección 22.8). El elevado numero 
de agentes infeccioso® potenciales hacen que la inmuniza¬ 
ción sea casi imposible. 

Lá transmisión más probable es a través de aerosoles, 
aunque experimentos con voluntario® sugieren que el con¬ 
tacto directo es también un importante medio de transmi¬ 
sión. La mayoría de los medicamentos antivíricos son 
inefectivos, pero un derivado de la piramicina (Figura 
26.20d) parece pnometedor en la prevención de la infección 
después de la exposición al virus. Además, nuevos medi¬ 
camentos an ti víricos están siendo diseñados basándose en 
las estructuras tridimensionales dedichtKí virus. Por ejem¬ 
plo, el fármaco WIN 520H4, un anhrri no virus (Figura 26.206} 
se une al virus, cambiando su estructura tridimensional su¬ 
perficial y destruyendo el sitio de unión a la superficie de 
la célula hospedador, impidiendo k infección, El interfe- 
rón a, una ci toqui na {véü5e Sección 23-10), es también efec¬ 
tivo en la prevención de la aparición del resfriado. Así pues, 
existen diferentes posibilidades experimentales para la pre¬ 
vención y el tratamiento de los resfriados, pero ninguna de 
ellas es comúnmente aceptada por no ser muy efectivas i\i 
seguras. El tratamiento aceptado para los resfriados con¬ 
siste en aliviar los síntomas, principalmente las descargas 
nasales, con una amplia variedad de antihista minas. y me¬ 
dica mentos descongesli onantos. 

Gripe 

La gripe es causada por un virus con UNA como material 
genético del grupo de los ortomixovirus, de la familia Or 
Ihontijt&üiridae , género Influeniavirus (A, B, Q (véase Sección 
16-8). El virus de la gripe es un virus con envoltura, con 




Figura 26.20 


Fármacos- experiménteles antinínovirus. (a) Esiruc- 
lura ctel 3.metoxi-6-[4-(mei¡ffenil)]-1 -piper-azinii. (b) Estructura del WiM 
520B4, un fármaco que bloquea de la unión al receptor. 
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Atención « ... 


¿Resfriado común o gripe? 


L óh síntomas de un resinado común 
y dn 1^ gripe a menudo son Bimllaroa, 
pero ambas anfBímed-fldes, «iri disiimas y 
están causadas por virus diterenfes. Un ren- 
l r iricic típico es cause do por un ¡rinovims y 


es »é asociado con dascftrpes nasales, ios. 
escalofrío^ y ca' vez dolor da garganta La 
gripe, Causada por orlombcovlrus, está ga- 
neralmooto ^sodada con un grupo tilíeTHnK- 
da síntomas. Aunque ambas enfermedades 


■puwlen ser similares, los resfriados suaian 
ser de menor duración y lo* síntomas son 
más suaves. Lo argüíante puede servir domó 
gula para taber si w ha * cogida un resfria- 
do» o ei m i.irene la gnpe-. ■ 


Síntomas 

Resfriado común 

Gripe 

Fiebre 

Raro 

Común (3ÍMÍFC), mpuntrno 

Dolor de cflhezj 

Raro 

Ccjinún 

Malestar general 

Suave 

Común, a veces muy severo,, puede durar variar ^rruvnas 

Destarráis nosalcx 

Común y abundante 1 

Metiüs común, poco abundnnre 

Dolor de garganta 

Común 

Mucho meritnJ Común 

V^ttiíío?, a/y diarrea 

Ram 

Común 


UNA de cadena sencilla lineal, polaridad negativa, geno- 
ma segmentada (fragmentada) y helicoidal, rodeado de una 
envoltura constituida por una proteína, una bicapa lipidi- 
ca y glicoproteínas externas {péflfíse Figuras 25,21 y Figura 
tó-15). Existen tres tipos distintos de virus de la gripe, in¬ 
fluenza virus A, influenza virus Be influenza virus C El más 
importante en humanos es el influenzavirus. A, por lo que 
limitaremos nuestra explicación a este virus. 

E] material genético del virus de la influenza A está For¬ 
mado por RN A de cadena sencilla lineal de polaridad ne¬ 
gativa y empaquetado de una forma poco habitual. Como 
se explicó en la Sección ló.lü, el gervoma del virus de te gri¬ 
pe está segrrmtado (fragmentado) con los genes repartidos 
en los ocho segmentos de KNA monocatenario {tvame Fi¬ 
gura 16.15 y Sección Esta, organización permite ci rá¬ 
pido y constante intercambio de genes entre* las distintas 
cepas del virus de la gripe, teniendo además en cuenta que 



tra 'a localización de las praleínas msyorila/ias da la cubierta y oel ácdo 
nucleico. Cada widóe es de unos 1 DO nm da diárnetho, HA, hemaglulini- 
na (trae copias conforman la punía da la envuaita de HA); NA, neurami 
nidasa ícuatro copias conforman la punta cíe la envuelta da NA); M, 
proteina de la cubierta; NF* nucleoproieina; FA, PBt. PB2 y olías proteí¬ 
nas «momas. algunas de les cuales posden tener tuncirxiéft eozim^ticas. 


una célula puede ser infectada por más de un virus al mis¬ 
mo tjempo, El intercambio de genes tiene como resultado 
el fenómeno que se conoce como cjümfw antigénico, El cam¬ 
bio antigénico determina modificaciones en las proteínas 
de la Cubierta de los vi nones, especialmente en dos de ellas, 
hemaglutinina y neuraminidasa, importantes para la unión 
a 3a célula hnspedador y la posterior salida de los virus de 
las mismas respectivamente (véanse Figuras 16 15 y 26.21), 
En k hemaglutinina y la neuraminidasa también se pro¬ 
ducen cambios antigénicos menores debidos a mutaciones 
génicas que resultan en el cambio de uno o más aminoáci¬ 
dos. Este fenómeno se conoce como deriva antígémra. 

EJ virus de la influenza humana es transmitido de per¬ 
sona a persona a través del aire, inirialmente en partículas 
liquidas expelidas al toser o estornudar. E] virus infecta las 
membranas mucosas del tracto respiratorio superior y oca¬ 
sionalmente invade los pulmones. Los síntomas incluyen 
fiebre ligera durante 3 a 7 días, escalofríos, fatiga, dolor de 
cabeza y malestar general (rtw el apartado, «¿Resfriado 
común o gripe?»). La recuperación es espontánea y rápida 
La mayoría de las consecuencias sertas de la gripe ocurren 
debido a la invasión de bacterias como infección secundaria 
en personas cuyas defensas han sido mermadas por la in- 
feccioai de! virus de la gripe. Especialmente en ñiños y per¬ 
sonas mayores, la gripe es seguid a por neumonía; la muerte, 
si llega a ocurrir, es debida a la infección bacteriana poste¬ 
rior Después de la infección, k mayoría délos individuos 
se convierten en inmunes frente a ese virus y en imposible 
que una cepa con similares tipos antigénico* produzca epi¬ 
demia durante más de 2 o 3 añas. La inmunidad es muy de¬ 
pendiente de la producción de anticuerpos secretares (IgA) 
(iwflsr Sección 22.8), especialmente frente a determinantes 
amigónieos de la hemaglutinina y la reuraminidasa 

Los brotes de gri pe tienen lugar cada ano desde el final del 
otoño y durante todo eJ invierno debido a la mfmnednd vírka 
endémica (™rae Sección 25.3). La deriva antifénica resulta en 
una inmunidad reducida en la población y es responsable de 
la recurrencia de las epidemias, brotes de gripe severos txrumrn 
en ciclos de entre 1 y 3 anos, Pandemias, brotes de extensión 
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mundial, ocurran mucho menos frecuentemente, entre 1(1 v 
40 añus y son resultado dot cambio anti gen ico. 

H1 brote de gripe, llamada gripe asiática, que afectó al 
mundo entero en 1957 proporcionó una oportunidad úni¬ 
ca para estudiar el desarrollo de una pandemia (Figura 
26-22). La pandemia probablemente tuvo lugar por la apa¬ 
rición de una cepa matante del virus antigénkámente du¡’ 
tinta a todas las cepas que había en la población- Como no 
había inmunidad frente a esa cepa, el virus se expandió rá¬ 
pidamente por todo d mundo. Apareció en el interior de 
China a finales de febrero de 1957 y a Finales de abril ya es¬ 
taba en Hong-Kong llevado por refugiados chinos. Desde 
Hong-Kong y a través de las rutas navales y aéreas llegó a 
San Diego, California. Ln mayo hubo un brote en un barco 
en Mewport, Rhode Island, Numerosos brotes fueron apa¬ 
reciendo a lo largo de los Estados Unidos. La máxima inci¬ 
dencia tuvo lugar en las últimas dos semanas de octubre 
en \dS que aparecieron 22 millones de casos. Un la pandemia 
de 1918, la cepa de gripe A pudo aparecer como conse¬ 
cuencia de un rea grupa mi unto con un virus relacionado 
que infecta a los cerdos (gripe del Cerdo), La cepa de 1957 
también pudo aparecer debido al rcagrupamiento con ce¬ 
pas de un reservón o animal. 

Las epidemias de gripe pueden ser controladas me¬ 
diante la inmunización. Sin embargo la elección de las va¬ 
cunas apropiadas es muy complicado debido al gran 
número de cepas existentes y a la habilidad de estas para 
sufrir cambios o deriva antigénica. Cuando aparece una 
nueva cepa, bs vacunas no están disponibles inmediata¬ 
mente, pero gracias a una cuidadosa vigilancia a lo largo 
de todo el mundo (Sección 25.8), se consiguen muestras de 
las más importantes cepas emergentes del virus de la in¬ 
fluenza antes de que don lugar a un brote epidémico, Ln 
los Estados Ursidos, preparaciones de tres cepas inactiva¬ 


das son mezcladas para obtener una vacuna polivalente 
que es administrada antes de la siguiente temporada di 
gripe, que habitual mente comienza a finales del otoño y 
continua durante el invierno. La inmunización frente a la 
gripe se recomienda en individuos susceptibles de des¬ 
arrollar infecciones secundarlas graves, tales como los an¬ 
cianos (más de 65 años), aquellos que sufren enfermedades 
crónicas degenerativas (pacientes con SIDA, véase Sección 
26,14) \ personal sanitario. La duración de la inmunización 
artificial de la vacuna de la gripe es habitual mentó de unos 
pocos años y, por supuesto, es específica de la cepa. No obs¬ 
tante las inmunizaciones son actualizadas cada año. 

I a gripe puede también ser controlada mediante los fár¬ 
macos ewifmtíiiiiiw y ram/mtadma (Sección 20,10 y 1 abla 20.5), 
Estos fármacos inhiben la replicadón vírica y se lian usado 
como quina i oprofilaxis para- la prevención del esparci¬ 
miento de la gripe, sobre todo alas personas de alto riesgo. 
El tratamiento do la gripe con aspirina no es recomendado, 
porque hay evidencias de hi unión entre tratamiento de la 
gripe con aspirina y el síndrome de Reye (una rara pero 
ocasionalmente fatal enfermedad que afecta al sistema ner¬ 
vioso central) en niños, 

/ 26.8 Revisión efe conceptos 

Los resfriados y la gripe son las enfermedades infecciosas más 
comunes. Aunque habitual;mente no son enfermedades muy 
graves por ellas mismas, pueden favorecer la aparición de in¬ 
fecciones bacterianas secundarias. 

/ Comente las posibilidades de efectividad de los programas 
de inmunización frente a los resfriados comunes y la gripe. 

</ Defina y compare los síntomas de la gripe y de Eos resfria¬ 
dos Comunes. 



Clave 

País da origen 
Brotas focalizados 
Rutas oe expansión 
Pgis<re con la epidemia 


Figura 26.22 


Ruta de expansión da la mayar epidemia de gripe, la pantíemi& de gripe asiática da 1B57, 
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II TRANSMISIÓN 
DE ENFERMEDADES 
POR CONTACTO DIRECTO 

Numerosas enfermedades se transmiten por contacto di¬ 
recto con una persona infectada o con su sangre o secre¬ 
ciones. Mu di as de Jas enfermedades respiratorias que ya 
han sido tratadas pueden ser también transmitidas por con¬ 
ecto d i recto. Aquí vamos a discutí r tres enfermedades que 
se extienden primaria mente de persona a persona a través 
de un contacto directo con los individuos injertados. 


26.9 


H género Slapfiyloi'tvcns contiene patógenos habituales de 
humanos y animales, que ocasionalmente comprometen la 
vida do los mismos, Las infecciones esta fil poéticas nor¬ 
malmente son infecciones que afectan a la piel y a las heri¬ 
das. La mayoría de Jas infecciones estafilocócicas resultan 
de la transmisión de ios esta fi UKxKOS de la blota normal Je 
un individuo infectado pero ¿sintomático a un individuo 
susceptible. 

Biología 

liüs estafil ucoclhí son cocos Gram positivos de 0,8-1 jum de 
diámetro que se dividen en diversos planos dando lugar a 
grupos irregulares (Sección 12.20 y Figura 12*51). Los esta¬ 
filococos son bacterias no esporuladas pero resistentes a Ja 
desecación y por ello fácil mente dispersa bles por las partí¬ 
culas de polvo a través del aire y las superficies. En huma¬ 
nos hay dos especies importantes: Stapfiytaaxxus epidertnidi*, 
una forma no pigmentada que se encuentra habitualmen¬ 


te sobre la piel o membranas mucosas, y uu- 

reus, una forma con color amarillo. Ambas especies son pa- 
tógeryos potenciales, 5, tfureus está mucho más asociado con 
la producción de enfermedades. Ambas especies aparecen 
como parte de la biota bacteriana norma] en la parte alta 
del tracto respiratorio y en la piel (Figura 26,2). 

Epidemiología y patogénesis 

Los estafilococos causan una importante variedad de en¬ 
fermedades incluyendo acné, forúnculos (Figura 26-23), 
granos, impétigo (I ¡gura 26.4), neumonía, osteomielitis, 
carditis, meningitis y artritis. Muchas de estas enfermeda¬ 
des causan la producción de pus, por ello se dice que son 
supurativas o forma do ras de pus. Los hábitat más habitua¬ 
les de Staphtflaeoctua aurcua son el tracto respiratorio su¬ 
perior, especialmente la nariz, la garganta v la superficie de 
la piel- Muchos individuos sanos son portadores, ven mu¬ 
chos casos los estafilococos residentes no causan enfer¬ 
medad. No obstante los recién nacidos murinas veces son 
infectados durante la primera semana de vida por su ma¬ 
dreo por otro contacto humano próximo. Infecciones esta* 
fikxrtdcas senas también tienen lugar cuando la resistencia 
del hospedador está deteriorada debido n cambios hor¬ 
monales, otras enfermedades, heridas o trata miento ton 
es tero ides, u otros fármacos que comprometen el sistema 
inmunda rio. 

Las cepas de S, miurws que causan enfermedades pro¬ 
ducen una serie de enzimas o toxinas ex trácelo lares (Sec¬ 
ción 21.9). Al menos cu a tro diferentes hcinoiisimis liar sido 
reconocidas. La producción de hemolisis na 5 es respon¬ 
sable de la hemolisis que se aprecia alrededor de las co¬ 
lonias creciendo en placas de agar sangre. 5. auretís es 
capa/ de producir una enterotoxítifí asociada con enferme¬ 
dades transmitidas por los alimentos (Secciones 21.9,22 14 
y 29.4). 




Rütura — 
del forúnculo 


Lflvcociaa y otfas 
enzimas deleriminari 
ta Formación de pus 


Uberaeion 
pus 


Un forúnculo madure 


uncu ru u iij juuuiH.picirri 

Aprocnna 


La coagulosa dolor mina 
la formación de fibrina, 
y las paredes de fibrina 
acantonan la infección 


Estructura pe un forúnculo, faf Los estafilococos inician una Macctén localizada en la piel, y se acartonan a través da la san¬ 
gre coagulada y las fibrinas pot la acción de la coagutasa. íbl La ruptura del forúnculo libera pus y hacterlaa. 
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Otra Mistarte i a producida por S. (tumi* es la CQttgiíl tn*n 
una enzima que produce la coagulación dr La fibrina for- 
mando un coagulo fSección 21 .ft). La producción de coa¬ 
gulan es generalmente agriada con la patogeneidad Los 
coágulos inducidos por la cnagulmsa dan logar a la acu¬ 
mulación de fibrina alrededor de las bacterias haciendo 
muy difícil eL contacto de los agentes inmunitarios del 
hospeda dtir con las células bacterianas y por tanto bace a 
los estafilococos resistentes a la fagocitosis (Figura 26.23), 
La mayoría de las cepas de S r uureus también producen 
leucocidina, que produce La destrucción di! los leucocitos. 
La producción de leucocidina en lesiones de la piel, tales 
como quemaduras o granos resultan en una considerable 
destrucción de células, siendo unn de los factores res* 
ponsables déla formación de pus (Figura 26231- Algunas 
cepas de .5. tfxirrctí también producen otros factores de vi¬ 
rulencia extraedulares incluyendo encimas proteo)! ticas, 
hialoromdas.i, fibrinolisina r fipasa, ribomnleasa y des- 
oxiribonucleasn. 

Ciertas cepas de S. aurem han sido descritas como Iíis 
responsables del síndrome de shock tóxico fíSSb una se¬ 
ria manifestación de la infección por estafilococos carac¬ 
terizada por fiebre alta, erupciones cutáneas, vómitos, 
diarrea y ocasionalmente la muerte. Ei shock tóxico se vio 
por primera vea en mujeres con menstruación asociado al 
uso de tdnipones, Ln mujeres con menstruación, la sangre 
y el mu cu. 1 - de la vagina puede ser colonizado por 5, fliíreus 
hcmolitieos provenientes de la piel; la presencia del tam- 
pón concentra el material que puede ser sustrato para el 
crecimiento de la bacteria, creando unas condiciones idea¬ 
les para el crecimiento del microorganismo. Gracias a La 
modificación de los materiales empleados en la construc¬ 
ción de los lampones así como a la educación, el shock tó¬ 
xico debido a los lampones e^ actualmente muv raro. No 
obstante él síndrome de shock tóxico es aun frecuente, tan¬ 
to en hombres como en mujeres, como resultado de infec¬ 
ciones por estafilococos después Je una operación Je 
cirugía. 

Los síntomas del TSb son el resultado indirecto de una 
exotoxmj llamada fe.tx.nrt lici xitulroim* di- shock tóxica íTSF 1.1, 
TSST es un superantigeno (¿¡rase Sección 22.14 ). La toxina 
del shnck tóxico es liberada por los estafilococos, causa ndn 
una masiva reacción de las células T que da lugar a la res 
puesta inflama loria típica de las reacciones fren te a los 
superándonos. Una reacción similar a la TSS puede ser 
también determinada por diferentes superanbgenos y hac- 
lerfas, incluyendo Streptocaccus pyogeties (uáisc Sección 29.4). 

[ .a enterólo vi na A de los estafilococos es también un su- 
perantígeno y determina tina forma de envenenamiento 
alimenticio. Presumiblemente, después de ingerir alimen¬ 
tos conlaminado* con la toxina, éste estimula la respuesta 
de las células T, producción de intermediarios y aumento en 
la permeabilidad intestinal, F.l síntoma final es una severa 
pero corta diarrea y vómitos (véase Sección 29.4). 

Tratamiento y prevención 

El extensivo uso de los antibióticos ha tenido cuma con¬ 
secuencia en la ¿¡elección natural de Cepas resistentes de 
áíüpjfiyíecect íis flirreits y SfiiphyíocctTUS epidenuidís. Infec¬ 
ciones hospitalarias (nosocomiales} con esta ti Incóeos re¬ 


sistentes a antibióticos ocurren a menudo en pacientes 
cuya resistencia se encuentra disminuida debido a otras 
enfermedad es, procesos quirúrgicos, o terapias con me¬ 
dicamentos (Sección 25.7). Los pacientes, a menudo, son 
contagiad™ por el personal del hospital que es portador 
asintomático de copas resistentes a antibióticos, Por todo 
ello las terapias con antibióticos para las infecciones con 
S rtixrews son problemáticas. Aunque algunas infecciones 
snn tratables con penicilina, aislados do s jnovrjs produc 
lores Je enfermedad es deben ser individua teniente testa¬ 
dos para saber su sensibilidad a los distintos antibióticos 
(Sección 24.3). 

La prevención do las infecciones por estafilococos es 
también problemática ya que muchos individuos son por¬ 
tadores asintamá ticos, y algunas enfermedades, como el 
acné, se pueden contagiar por el simple contacto con de¬ 
dos infectados. En ambientes hospitalarios tales coma qui¬ 
rófanos u guarderías Iüs portadores de cepas patógenas 
conocidas deben ser excluidos o tratados con antimicro¬ 
bianos tópicos osistémicos para erradicar el estado de por¬ 
tador. 

/ 9 Revisión de conceptos 

Auque los estafilococos atun habitantes inocuos de los tractos 
respiratorios superiores- y de la piel, pueden producir diversa* 
enfermedades serias, incluyendo aquellas causados par Jas ti> 
mirras de les estafilococos que funcionan a modo de supera mi- 
genos, 

•/ ¿C uál es el hábitat normal tic 6 iítm'us' 1 ¿Cómo se contagia 
S, iXiínTis de pen¡ona a persona? 

/ Enumere las enfermedades causadas por la .infección con 
estafilococos. 


26.10 


N&iicobacter pyioti y las úlceras 
gástricas 


HcljcabtKtrr pykrr fue identificado a partir de biupstas in¬ 
testinales humanas en 1983. Este organismo es un patóge¬ 
no asedado con gastritis., ulceras y cánceres gástrico. 1 ' 


Biología 

i iciiCDhich'r pifiar i es un bacteria con forma espiral, Gram 
negativa, muy móvil y relacionada con Cfimpylahactir (¡w 
H’ Sección 29.8). Mide de 2,5 a 3,5 de largo y de 0,5 a 
LO itm de diámetro y tiene entre uno y seis flagelos pola¬ 
res en un extremo, H, pyídrí coloniza Lis mucosas no secre¬ 
toras Je ácido di'] estomago y de la parte alta del tracto 
intestinal, incluyendo el duodeno (erase Sección 21,4). 

Epidemiología 

Más del 80% de Jos páctenles con ulcera gástrica están ade¬ 
mas infectados por H. piffori y mis del ’riJ'L de adultos asin- 
tómátkete en países desarrollados están infectados de forma 
crónica. El modo de transmisión no ha ai dio del todo defi¬ 
nido, peno existen evidencias que mugieren una transmisión 
persona a persona v por ingesta de comida o agua conta¬ 
minada, Aunque nú se conoce un reserve rio animal para 
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H. piflüti, ente ocultismo ha sido aislado a partir dé gatos 
mantenidos como mascotas indicando qué ha podido ser 
esparcido desdé o hasta kíü animales por el contacto Cerca¬ 
no con Jos humanos. Hay determinad as familias con un 
alto índice de miembros infectados, y la incidencia total au¬ 
menta con la edad, listos factores indican una transmisión 
hospedador-htispedador (cvinN.sr Secciones 25.3,25.4 y 25.5). 
No obstante infecciones con H. pyton a veces apa recen como 
epidemias sugiriendo un origen común como puede sor la 
comida o el agua. 

Estudio^ epidemiológicos indican que las gastritis cró- 
nicas debidas a infecciones por H. pyhfn no tratadas pueden 
determinar la aparición de cánceres gástricos. 


dad infecciosa, ha hecho posible la cura permanente de La 
misma. 

Ll tratamiento de las infecciones de H, pyíüri habituaJ- 
menteconsiste en una combinación de fármacos que inclu¬ 
ye metranidazul, un segundo ánhbióbcó Corrió La betradclina 
o La amoxicilina y una preparación antiácida que contenga 
bismuto. El tratamiento combinado, man tenido durante 14 
días, elimina la infección de H. pyfori y determina una cu¬ 
ración duradera de las úlceras. 

Aunque la relación causal entre la infección por N. pi/Zo- 
ri y las úlceras no ha sido inequívocamente establecida, 
existen evidencias que acusan a M. pi/fmrcomnel principal 
agente causante de la mayoría de las úlceras gástricas. 


Patología 

Hrficohectcr pylon es moderadamente invasivo, coloniza la 
superficid de la mucosa gástrica, El microorganismo se pro¬ 
tege do los electos de los ácidos estomacales gracias a la 
propia capa de mucus gástrico. Después de la colonización 
una combinación entre la producción de sustancias pató¬ 
genas v L\ propia respuesta del hospedador produce infla¬ 
mación, destrucción de tejido y ulceración. Los productos 
paIñgenos tales como tyícA fuña ritotoxina; véüstf Tabla 2L4) r 
ureasó y lipopolis-icárido pueden contribuir a la destruc¬ 
ción localizada de tejido y a la ulceración, Anticuerpos fren¬ 
te a H. pifiar i están habitual mente presentes en indiv iduos 
afectados, pero no son pro tecucos y no previenen k colo¬ 
nización- Individuos que adquieren H. pylori tienden a te¬ 
ner infecciones crónicas a no ser que sean tratados con 
antibióticos. 


/ J6. 1 0 Revtsión de conceptos 

Las infecciones por Helicobítterpyíari aparecen cómo La más co¬ 
mún causa de la úlceras gástricas, El tratamiento de Lis ulceras 
gástricas actualmente incluye antibiótico*, los cuale» parecen 
determinar la curación permanente. 

/ Describa la infección por ¡i. pylori y cómo esta determina la 
aparidón de úna úlcera 

y ¿Cómo w pueden curar de forma permanente las úlceras 
producidas por ¡f pyiatil 

/ Dewriba las ev idencia* qué indiCa n que las i n feos. i< i nes pn >- 
dut nías par h- pi/iart se trausnúttffi de persona a persona. 


26.11 


Virus que producen hepatitis 


Diagnóstico 

El diagnóstico definitivo necesita del a isla miento, cultivo 
y observación de Heíicobctcr pylorr de una biopsk de vil ce 
na. Anticuerpos seríeos indican la infección por H. pylori, 
pero dado que lás infecciones suelen ser crónicas y los an¬ 
ticuerpos pueden persistir durante meses después de una 
infección (Wíter Sección 24.7), los anticuerpos frente a H, 
pi/tori no son indicadores fiables de enfermedad activa y 
aguda. 

Tratamiento 

Pruebas de la asociación causal entre Hdkabacler pyhri y 
muchas ulceras gástricas vienen de los tratamientos de la 
enfermedad con antibióticos. Trato míenlos a largo plazo 
con preparaciones antiácidas han dado éxito, aunque la 
mayoría de Los pacientes ha recaído en el siguiente ano. Sin 
embarga el tratamiento de las úlceras como una eníerme- 


La hepatitis es una inflamación del hígado comúnmente 
causada por un agente infeccioso. La hepatitis puede dar 
lugar a una patología aguda que determine la destrucción 
de la funcionalidad del hígado, condición conocida como ci¬ 
rrosis. La hepatitis debida a una causa infecciosa puede 
causar enfermedad aguda o crónica v algunas formas pue¬ 
den llegar a determinar cáncer de hígado. Aunque muchos 
virus y algunas bacterias pueden causar hepatitis, sola¬ 
mente un grupo reducido do virus es el que más frecuen¬ 
temente determina esta patología hepática. 

Biología y epidemiología 

Los virus que producen hepatitis son un grupo muy di¬ 
verso, En Li Tabla 2b, 1 se muestran los cinco virus conoci¬ 
dos causantes de hepatitis. Ninguno di» estos virus esta 
relacionado ron los otros, pero- todos infectan células del 
hígado causando diferentes formas de hepatitis. 


Tabla 26.1 

Virus que producen hepatitrs 
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El virus. de ] L i hepatitis A (líAV) se transmite de per¬ 
sona a persona, o por ingesta de comida o agua que ho 
estado en contacto con restos teca les Infectados. El virus 
frecuentemente produce infecciones suaves, incluso de 
carácter su bel inico y ¡raramente aparecen casos de daño 
severo deJ hígado I os transmisores más importantes do 
ia hepatitis A son los bivalvo», gen era i mente ostras y al¬ 
mejas almacenadas con agua contaminada con restos fe¬ 
cales humanos. Aunque la evolución en el número de 
casos de HAV esta disminuyendo {Figura 26.24). parcial* 
mente debido a la disponibilidad de una vacuna electi¬ 
va, hubo más de 17 000 casos de infecciones y 114 muertes 
atribuidas al HAV en 1*W) en los Estados Unidos. HAV 
produce más casos de hepatitis vírica que cualquier otro 
de los virus- 

La infección debida ai virus de la hepatitis B (HBV) se 
conoce a menudo como hepatitis sérica. En la Figura 26.25 
se muestra una partícula completa del virus fDMA de do¬ 
ble cadena) llamada partícula Dañe, HBV causa una pato¬ 
logía aguda y ti menudo severa, que puede determinar el 
fallo hepático y la muerte, l a infección crónica con HBV 
puede producir cirrosis y cáncer de hígado El MOV se 
Iransmite generalmente por vía parentera!: transfusiones 
de sangre o agujas infectadas cotí sangre contaminada. El 
HBV también se puede transmitir por el intercambio de 
fluidas corporales, como es el caso de los contactos sexua¬ 
las. El numero de nuevos casos de infección, por HBV ésta 
disminuyendo, de nuevo debido a la existencia do una va¬ 
cuna efectiva, pero en 1999 hubo casi 8000 nuevos casos 
de HBV y más de 1000 muertos en lus Estados Unidos. 

H virus de la hepatitis D (HDV) e* un íJiras defectivo que 
Canece de genes para su propia cápsida. HDV M transmite 
también por la vía pa rentera I. pero como es un virus de¬ 
fectivo, no puede replicarse ni expresarse como un virus 
completo a no ser que la célula se halle también infectada 
con el virus HBV; el HDV gen o mi se rep I i ca y usa 3 a pro- 
teína de La capsula del HBV para exuzapsidarse. Asi pues las 
infecciones con IICV son siefiipre concomitantes con tos in¬ 
fecciones con I 1 f>V. 


Ll virus de la hepatitis C fHCV) también se transmite 
pateo te ral ni en te. HCV normalmente produce, en primera 
instancia, una enfermedad ligera o asintomática que ev olu¬ 
ciona a hepatitis crónica en más del 85% de los individuo* 
infectados, y más de un 20% desarrollan enfermedades he¬ 
páticas crónicas y cirrosis. La enfermedad crónica determi¬ 
na la aparición de hopa toe a reino mas en el 5-5% de los 
infectados cada año. El periodo de latericia para 3a apari¬ 
ción de un cáncer puede ser de varias décadas desde la in¬ 
fección primaria. En 1999 hubo alrededor de Z?0<1 nuevos 
casos de HCV en los Estados Unidos y. prácticamente, se 
producen tantas muertes a causa del HCV como casos de 
¡afecciones que devienen en cánceres de hígado. Ij onfer- 
med a Lies hepáticas producida.* por el HCV son las afeccio¬ 
nes hepáticas más comunes y dan cuenta de! 40% de las 
25 000 muertes debidas a enfermedades hepáticas y cirro- 
si'' en los Estado» Unidos. 

El virus de Ja hepatitis E {HEV) se iransmite a través de 
la vía entérica. El HEV produce una aguda, auto-limitante 
hepatitis que varia en severidad dependiendo de los casos, 
pero es Ja causa de afección fulminante en mujeres emba- 
razAdás, HEV esendémico de Méjico y de Lis reglones tró¬ 
pica Ir* y subtropicales de África y Asia, 

LL v ¡fus de la hepatitis G (HGV) se encuentra habitual* 
mente en la sangre de pacientes con otro tipo de hepatitis 
aguda, y el HGV por si solo, únicamente es capaz de cau¬ 
sar infecciones muy ligeras oes completamente asintemá¬ 
tico, iI ti-, 1% de voluntarios donantes de sangre fueron 
positivos fren te al HGV, pero la significación de este resul¬ 
tado no es clara va que el HGV no se 3 puede L-isin'iar con nin¬ 
guna manifestación clínica. 

Patología 

La hepatitis es una enfermedad aguda del hígado. Los 
síntomas incluyen fiebre, ictericia {producción y libera¬ 
ción de grandes cantidades de bilírrubina por el hígado 
debido a la destrucción de los h epatad tos y dando lugar 
a un amarillea miento de la piel y los ojos], hefNitamegala) 
(agrandamionio del hígado) y cirrosis {destrucción de la 
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Hepatitis en Jos Estados Unidos. La incidencia de la 
hepatitis es rnn^tradíi por los agenten víricos. En 1999 hubo 17 047 casos 
de hepatitis A; 7694 casos de hepatitis B, y 3 222 ceibos de otras hepa¬ 


titis. la nisryoria causadas ppr HCV. Los datos fueron Oblenlos por loa 
[.Antros de Control y Prevención de Enfermedades, Atlanta. GA. EE.UU. 



panícula completa del HBV en cual tiene alrededor de 4? nm de diá- 
metro y ee conocido como la panícula Dañe. 
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arquitectura normal de! hígado y flbrosis). Episodios de 
hepatitis ligera puede caracterizarse por un relativo in¬ 
cremento de laü en 71 mas hepáticas tales como alarima- 
drniriuíranüterasa (ATT). Los casos fulminantes de la 
enfermedad se caracterizan por la aparición rápida de 
síntomas severos como ictericia y cirrosis, y es a menudo 
una condición q¡ue compromete la vida, Los distintos vi¬ 
rus que producen la hepatitis causan similares man i tes¬ 
taciones clínicas y nn pueden ser diferenciados por este 
aspecto. Las infecciones hepáticas crónicas, habifualmenfe 
causadas por HBV o 1ICV, ¡j menudo son asintomáticaso 
causan una ligera sin toma trilogía pero pueden causar en¬ 
fermedades hepáticas serias, incluso sin contar con el he- 
putotarctnama (cáncer de hígado). 

Diagnostico 

El diagnósticu de la hepatitis so basa primeramente en los 
síntomas clínicos y en las pruebas de laboratorio que de¬ 
terminan 3a funcionalidad del hígado La cirrosis se diag¬ 
nostica por examen visual o por estudio de biopsias del 
hígado. 

hvis lc a también numerosos ensayos específicos de cada 
virus para confirmare] diagnóstico,, identificación del agen¬ 
te infeccioso y determinación de un tratamiento apropia¬ 
do. Ll cultivo directa de los virus que producen hepatitis nu 
se usa cun fines identíficativos, HCV y HGV no han podi¬ 
do ser mantenidos en cultivo. 

Algunos de los métodos más ampliamente empleados 
para determinar el tipo de hepatitis son inmunoensavos 
con enzimas unidas (ELA) (Sección 24,11), La mayoría de 
las pruebas FLA han sido diseñadas para idcnl iftear las pro¬ 
teínas víricas en la sangre de pacientes. También existen 
tesis para indicar la presencia de anticuerpos IgM o ígC 
trente al HBV. La IgM se asocia con la respuesta primaria 
frente a la infección por ¡HBV, o IgC se asocia con la res¬ 
puesta secundaria frente a HBV. Además la identificación 
de la clase dei anticuerpo puede indicar si se está, o no, ¿inte 
una infección primaria por HBV (IgM) o si La respuesta t j s 
frente a una infección crónica o latente (IgG) Pi/Alsc Sección 
22.9). Otras pruebas basadas en tests mm ortológicos utili¬ 
za dos para la detección de vi rus de la hepatitis Incluyen in- 
munoblots (uáis^ Sección 24.9) c inmunofi uoresoentia (tiéose? 
Sección 24,10), 

Las pruebas basadas en PCR o hibridación DNA-PN A 
del tipo ifet-Mel (cense Sección 24.13) también se empican 
pana la detección del gen orna vírico en la sangre o en el te¬ 
jido hepático obtenido a través de una biopsia inó? h 1 Sec¬ 
ción 24.13). 

Prevención y tratamiento 

La infección con H AV o HBV puede prevenirse gracias a 3a 
existencia de vacunas efectivas. La vacunación frente a IIBV 
se recomienda y en muchos cu sos es njquerída para niños 
en edad escolar en los Estados Unidos (Sección 22.11). No 
se dispone de vacunas efectivas para el resta de virus pro¬ 
ductores de hepatitis. 

«Precauciones Universa tes, para prevenir tas infec¬ 
ciones transmitidas por la sangre están recogidas por las 
leyes y están destinadas a la protección frente al HIJV y H 
virus de la inmunod eficiencia humana adquirida (H1V) 


(Sección 24.4). Estos estándares ordenan precauciones para 
el personal que maneja residuos o fluidos corporales in¬ 
fectados y han sido diseñados para prevenir todas las 
hepatitis transmitidas por vía pa rentera i (HBVJICV, HPV 
y HliV}. I .as precauciones ind ican un elevado nivel de vi¬ 
gilancia y procedimientos asépticos cuando se trata con 
pacientes, fluidos corporales o deshechos poten cía lente 
infectados. 

Debido a que la hepatitis A se puede contagiar debi¬ 
do a la contaminación de fuentes comunes de alimentos 
y agua, grandes brotes epidémicos de hepatitis A se pue¬ 
den evitar conservando las fuentes de alimentos y agua 
libres de estos patógenos (mmse Capítulo 28 y Capítu¬ 
lo 29), 

El trata miento pos L -ex posición déla hepatitis es algu¬ 
nas veces exitoso. Imnunnglcibullnas humanas pueden 
usarse para prevenir la infección por HAV si son admi¬ 
nistrados después de la exposición. Para prevención post¬ 
exposición de h infección por I IBV, inmunog tabú linas 
especificas frente a la hepatitis B junto con la administra¬ 
ción de la vacuna, han demostrado ser efectivas 
Sección 22.11). 

A pesar de que 3a mayoría de tes tratamientos frente a 
la hepatitis son conservadores, es decir, proporcionan des¬ 
canso y tiempo a| hígado dañado para reparase, alguno* 
fármacos antivíricos son efectivos (mise Sección 20.1(1). En¬ 
te ríe ron tr es efectivo frente a HCV cuando se administra 
en combinadla con rihavtrmo en algunos pacientes HBV 
puede tratarse con roscarnet, fibavirina, bmivudina o gan¬ 
de kiv ir. 

/ 2$. 11 Revisión de conceptos 

I -,is hepatitis causadas per x-irvis pueden producir enfermedades 
hepáticas muy serias. Hay vacunas disponibles trente al \ ¡¡rus de 
3a hepatitis Ay B I a incidencia de 3a hepatitis ha diminuido de 
forma significativa en ios últimos 2ú años en Ins Estados Unidos, 
pero Jii hepatitis vírica es todavía una importante enfermedad 
infecciosa y un gran problema de salud publica debido a groa 
rapacidad infectiva di- los v ¡rus 

y Describa el modo de transmisión de la hepatitis A. B y C 

y 1 L-.sc ri ba b * métodos para Li prevención y Ira ta mi en ii i d e la 

hepatitis A y B 


III ENFERMEDADES 

DE TRANSMISIÓN SEXUAL 

Diferentes patógenos humanos do gran importancia so 
transmiten, casi exclusivamente, por contacto sexual. Las 
enfermedades causadas por estas patógenos se conocen 
como enfermedades de transmisión sexual, L3"5s, 

Las ElSso eaftrmédad^ r'i-njóí'íií son causad.is por una 
amplia variedad de bacterias, virus., protu/ou* r- incluso 
hongos ( labia 26.2). A diferencia de 3us patógenos iwpira- 
tonos que son constantemente 1 , y en grandes cantidades, 
esparcidos por el aire por los individuos infectados; los pa- 
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Tabla 26.2 Enfermedades de transmisión sexual y tratamiento recame ruciad o 


Enfermedad Organismo cateante 1 Tratamiento recorte ndade 1 ' 


Gonorrea 

Síhl lü 

Lnkvciiínt’s pnr Chiamydw ímcftartidírs 
UnMritis no gpfWXÓCKñ 


Lipogran ultima vpnt'rw 

Chancrokte 

Herpes fceniEal 

Venugai genitales 

Triniimmusb 

SIDA 


Enfermedad inflamatoria pélvica 
Cand id i lvsis vu I vnvag i nal 


Tnrpniafflífl pallidum 

Cklamydia trachomath (B) 

C. Irtówthtitís íB) 

(.¡rrqpfasttta ttmlyficvm (B) 

Mitopfíisflr¿r t tírj 1 i ií?tt (B) 

TVfcnwwnflí (P) 

C ¡mefcíwwfis (B) 

Hai'mnphrlus dut reyi ! fi> 

Herpes simple tipo 2 (V) 

Virus deJ papiloma (algunas 
especies) 

Triírmpnfls mgjtwtii- iT) 

Virus-de? mtriijTicidei'idínda 
humana fVIJI) 

N. gpnwrkoeae (B) o C. frffcfaimitw (B> 
Candida fllto'oins THl 


t elixinu o ceftrLaxona, y aziHumirijia o dnxjctcUna 
Benzatina y pemcilfmaG 
Doxicídina o- A 2 \ tmrt\ Mita 
A/.iiromiuiíttl 


Dcraidcltna 

Aritrtimicma 

üin cura conocida, los síntoma* pueden ser controlados 
cor Ja aplicación tópica de acidtivir (Figura 26.32) 

Sin cura conocida, verrugasasíntomiKeas puedan ser 
eli minadas quirúrgica o química mente, o por crioterapta 
Metráñidii/ttl 

Sin cura conocida, análogos a nueledtídos, inhibldoios de 
proteasas, inhibidores no nucletisidos de la lnmscriptAS.ii 
inversa fiMist* TLlblci. 26.3) 

Cefotefa n 

Butocnnazol 


" H, bacterias; V. vires: P r pmhsKwc; H, hongos. 

RmicFiendanoTies del Departamento de Salud y 5dVb¿* Humano*. Servido de Salud Pública de |pe Estad*» Urtwk*, Para mudn* dr \ 
un accpliible número de ,lI n*m«tiv ¡ts- 


os Tncd kanrtentes 


tóanos de transmisión sexual se encuentran solo general¬ 
mente en los fluidos sanguíneos que se intercambian du¬ 
rante la actividad sexual. Esto es asi porque estos patógenos 
son muy sensibles a la desecación y a otras condiciones am¬ 
bientales tales como el calor o Ea luz. Su hábitat, el tracto 
genitourinario humano, es un medio protegido y con la hu¬ 
medad necesaria. Por todo ello estos organismos colonizan 
preferentemente, y en algunos casos exclusiva mente, el trac¬ 
to genitourinario. 

El diagnóstico y tratamiento efectivos de las ETSs se ve 
muy dificultado por razones sociales y biológicas Primero, 
más de un tercio de las ETSs son padecidas por jóvenes con 
múltiples parejas; es difícil definir y detener las fuentes y la 
distribución de la enfermedad. Segundo, muchas ETSs ma¬ 
nifiestan síntomas menores y tas individuos infectados no 
buscan tratamiento.Tercero,estigmassociales* Lrodedor de 
las ESTs hacen que muchos individuos no busquen rápi¬ 
damente un tratamiento para su infección, Sin embargo un 
rápido y efectivo tratamiento para las ETSs es deseable por 
una serie de razones, Primera, la mayoría de las ETSs se cu¬ 
ran y prácticamente todas se pueden controlar con el trata¬ 
miento médico apropiado. Segundare! retraso o la ausencia 
de tratamiento puede producir problemas a largo plazo 
como infertilidad, cáncer, enfermedades del corazón, en¬ 
fermedades nerviosas degenerativas, defectos en el feto o 
muerte del mismo. 

Debido a que la transmisión de la* ETSs se limita a un 
contacto físico intimo, generalmente durante el curso de 
una relación sexual, la expansión de las enfermedades ve¬ 
néreas se puede controlar mediante la abstinencia sexual 
(a usencia de intercambio de fluidos corporales) o por el uso 
de barreras tales como los preservativos que evitan dicho 
intercambio de fluidos durante las relaciones sexuales. 


Las ETSs siguen siendo muy comunes y generando 
grandes problemas tanto médicos como sociales. Vamos a 
centrarnos en este apartado en la discusión de algunas de 
las ETSs de mayor incidencia. 


26.12 


Gonorrea y sífilis 


Tanto la gonorrea como la sífilis son ETSs bacterianas pre¬ 
venibles y tratables. Debido a sus diferencias en los sin to¬ 
mas, la incidencia de ambas es bastante diferente. La 
gonorrea presenta una alta incidencia y sus síntomas son. 
a menudo, muy suaves o mapa rentes, especialmente en las 
mujeres. Lomo resultado el padecimiento de la enferme¬ 
dad muchas veces no es conocido y por ello no es tratada. 
La sífilis, sin embargo, actualmente presenta baja inciden¬ 
cia. Esto es así, en parte, porque la sífilis habitual mente ex¬ 
hibe síntomas muy obvios y los individuos infectados 
buscan tratamiento (Figura 26,26). 


Gonorrea 

iVrissFriíJ gonorrhaeae, a menudo conocida corno gonococo, 
causa la gonorrea. iV, yneorrhütw es un diplococo Grám ne¬ 
gativo., no e? pandado, aerobio estricto, oxidaba positivo y 
encapsuJado (irásc Sección 12,10) relacionado bioquímica y 
til «genéticamente con Néhíterm memngitfdis (véase Sección 
26.6). Nr gcaorrhüt'üi ■ es muy sensible a la desecación y nor¬ 
malmente no es capaz de sobrevivir fuera de las membra¬ 
nas mucosas del tracto genitourinario (Figura 26.27). Los 
gonococos son rápidamente eliminados por desecación, Euz 
solar y luz ultravioleta. 

Debido a su extrema sensibilidad a las condiciones am¬ 
bientales, N. gonarrfioeae únicamente puede transmitirse por 
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Figura 26,26 


Casos registrados de gonorrea y sífilis (sólo casos primarios y secundarios) por cada 100 OOO habitantes en los Estados Uni¬ 
dos. Nótese la tendencia a disminuir después de la introducción da ios antibióticos y la tendencia a aumentar la gonorrea después de la intro¬ 
ducción de las píldoras anticonceptivas. En 1999 hube más de 360 000 casos de gonorrea y soto alrededor de 66Q0 casos de sífilis. 


contacto último persona a persona. El patógeno entra en el 
cuerpo a través de las membranas mucosas del tracto ge¬ 
nitourinario. 

l os síntomas de la gonorrea son bastante diferentes en 
d hombre y en la mujer. La gonorrea femenina se caracte¬ 
riza por una l igera vaginitis difícil de diferenciar de las va¬ 
ginitis producidas por otros organismos, y la infección 
puede fácilmente pasar inadvertida; en el hombre, sin em¬ 
bargo, el microorganismo causa una dolorosa infección de 
la uretra (Figura 21,11). Complicaciones producidas por una 
gonorrea no tratada incluyen la enfermedad pélvica infla¬ 


matoria y daño de las válvulas del corazón y tejidos con- 
juntivos. 

Además de gonorrea, este microorganismo también cau¬ 
sa infecciones en los recién nacidos. Ñiños nacidos de ma¬ 
dres infectadas pueden adquirir infecciones en los ojos 
durante el nacimiento. Por ello, generalmente se adminis¬ 
tra a los recién nacidos eritromicina para prevenir la infec¬ 
ción, Va se discutió la microbiología clínica y la diagnosis de 
la gonorrea en la Sección 24.1. 

Ll tratamiento de la gonorrea con penicilina ha sido 
muy efectivo en el pasado; sin embargo cepas de N, go- 



Figura 26.27 


El agente etnológico de la gonorrea, Nefáseriá gonorrboeae, y la incidencia en la producción de penicibnasa en este organismo, 
la) Microgiafia de barrido de las mícrovéHasidsdes de la mucosa de la trompa de Falopio; se muestra como las células de N. ^onionmcjfíae se une** 
a i a superficie de las células epiteliales, Nótese la diferente morfología de los óiplococos. Las células da N. gonofTftoéae miden alrededor de 0,fl 
pm de diámetro. Ib) Casos recogidos de N. gonorrhoeae productoras de penicilinasa (PPNG) éfl los Estados Unidos. Nótese el rápido aumento 
en la resistencia. Como resultado, la penicilina no se usa como tratamiento de la gonorrea ivéase Tabla 26.2 para los actuales tratamientos). 
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íiüpr/íoíw resistentes & penicilina aparecieron durante tos 
anos 70 (Figura 26,27b), y actual monte están ampliamen¬ 
te extendidas. Esta resistencia os debida a la presencia de 
un pías mido que codifica a la penicilinas^. En los Estados 
Unidos más del 8% de los aislados clínicos sun cepas pro* 
doctoras de penicilinas^. Afortunadamente la mayoría de 
las cepas productoras de penicilinasa responden a tera¬ 
pias con antibióticos alternativos, con una sola dosis de 
ceíixíma o ceftrixona. Azitromidna o doxiciclina son ad¬ 
ministradas habitudImcnlo al mismo tiempo ya que son 
agentes efectivos frente a las infecciones por Cfihimyrtia tra- 
chúmatr?, organismo nuiy difícil de diagnosticar pero que 
aparece asociado al 5üV de los casos de gonorrea (Tabla 
26.2), 

A pesar de la facilidad con queso? puede curar la gono¬ 
rrea, la incidencia de la infección por gonococos sí 1 man¬ 
tiene relativamente alta. Las razones son triples. (I) No 
existe inmunidad adquirida; por tanto es posible Lt rein¬ 
fección {no se sabe si esto es debido a la ausencia de in¬ 
munidad local o a que se conocen al menos 16 diferentes 
serotipos de N, gonorrhoeaé). i2 ) Él uso de contraceptivos 
órales altera el ambiente de La mucosa a favor del patóge¬ 
no, Los anticonceptivos orales hacen que el cuerpo mimo- 
tice un estado de embarazo,, lo que resulta, entro otras 
cosas, en la ausencia en la producción de glicógeno por la 
vagina y un aumento en pl I de la misma. En la vagina de 
adultos normalmente se encuentran bacterias Lácticas (Sec¬ 
ción 21.5) las cuales bajo estas circos tandas son incapaces 
de producir ácido láctico lo cual facilita la colonización de 
N. gvnw rftoeoe desde un individuo i nfectado, (3) Le* sínto¬ 
mas en la mujer son tan ligeros que la enfermedad puede 
pasar inadvertida, y una mujer infectada promiscua puede 
servir como reservona para la infección de muchos hom¬ 
bres. La enfermedad puede ser controlada si las personas 
que han mantenido contactos sexuales con personas infec¬ 
tadas süti rápidamente identificadas y tratadas, pero a me¬ 
nudo es difícil obtener esta información y más difícil aún 
concretar un tratamiento. 

Sífilis 

La sífilis es causada por una espiroqueta, Frcpüjit'míi ptiUi- 
rfutiL T. paiitilum mide alrededor de 10-15 ¿rm de longitud y 
en torno a 0,15 ¿mi de d iá metro J I" i gu ra 26.28). I ^Pailidu rn es 
extremadamente^sensible a! stress ambiental como la dese¬ 
cación, calor o luz yes normalmente transmitido do perso¬ 
na a persona por contacto sexual. 

La si Lilis transmitida por contacto sexual e> póteos ¡al¬ 
morí te mucho más seria que la gonorrea, pero debido a 
sus diferencias en patobiología, la incidencia de la sífilis en 
los Estados Unidos se ha reducido mucho más desde Ja 
introducción de una terapia antibíblica efectiva (figura 
26.26), 

La sífilis exhibe síntomas variables. £1 organismo no 
pasa a través do la piel intacta, y la infección inicial pro¬ 
bablemente ti ene lugar a través de pequeñas rollaras en la 
capa epidérmica, l-n los hombres, la infección inicial es ha¬ 
bitualmente en el pene; en Lis mujeres es más frecuente en 
la vagina, cuello del Útero o región períocaL En alrededor 
deJ 10% de los casos La infección es extra genital, habitúa I- 
m en te en la región otal. Durante el embarazóle! miernor- 



Figura 26.28 


Espiroquetas de la sífilis, T. paittdum. (íl> Microscopía 
de -campo oscuro da un exudado Las células da T. palHdum miden 


0,15 pin da ancha y 10-15 pm de Lugo. íd) Microgr^fifl electrónica de- 
una célula da 7. Pdftidum. Nótese los endolíageros {(Mamemos axiales] 
típicos de ?n& espiroquetas (véase Sección 25.3). 


ganísmo se puede transmitir do la madre infectada al teto; 
Ia un fermedad así adquirIda por un niño so 11 a ma sil tlis 
congénita. T paJhVhmi so multiplica en ol sitio inicial do 
entrada y las lesiones características que produce,, entre 2 
semanas y 2 meses) se las c o ñoco con el nombre de tihítn 
i'w duro (Figura 26,2 L f). La microscopía de campo oscuro 
de un exudado de chancro, a menudo revela tas espiro¬ 
quetas men ténduse (Figura 26.28a), En Li mayoría de los 
casos el chancro se cura espontánea me nfe y el microorga¬ 
nismo abandona esa zona. Algunas células, stn embargo, 
se esparcen desde el sitio ¡nidal de la infección a distintas 
partes del cuerpo tales como membranas mucosas, ojos, 
tejido conectivo, huesos o el sistema nervioso central ocu¬ 
rriendo una extensión multiplicación. A menudo ocurre 
una reacción de htperseresiblilidad frente al treponema que 
tic termina una erupción en la piel; el cual es síntoma de 
la infección secundaria. En este mu mentó el paciente os 
muy infeccioso, poro el microorganismo suelo desapare¬ 
cer Je tas lesiones secundarías y la capacidad infectiva 
desaparece, 

l-.t siguiente estadio de la enfermedad cuando no se ha 
tratado es muy variable. Alrededor del 25% dé los indivi¬ 
duos infectados parecen curarse como demuestra Ja bajada 
en el titulo de anticuerpos, otro 25% no vuelve a mostrar 
síntoma alguno aunque persiste una demostrableinfecrióre 
sugerido por el aumentado título de sus anticuerpos. I n ah 
rededor de 3a mitad de los pacientes Ja enfermedad entra 
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Figura 26.29 


_ Lesiones porfiarías 

tic I q sífilis. i¡y Charrcro sn un Lnc-íc- 
(b] varios chancros «n un pgne. 


en una tercera fase, con síntomas que van desde relativa¬ 
mente liberan infecciones de 3a piel y los huesos, hasta in¬ 
fecciones muy serias o fatales del sistema cardiovascular o 
nervioso central La fase más seria de la enfermedad es cuan¬ 
do afecta al sistema nervioso central ya que puede producir 
una parálisis generalizada u otros severos daños ncwoló- 
giOCis En la fase terciaria hay muy pocos mkroorgatiismos 
y la mayoría de los síntomas puede deberse a una hiper- 
semihlidad retardada [v¿£fusa Secciones 22.7 y 22.13) frente 
a las espiroquetas. 

Ya explicamos la inmunología clínica y 3a microbio¬ 
logía asi como la diagnosis de este organismo en la Sec¬ 
ción 24-1. Fl signo más importante de infección primaria, 
el chancro, es también una prueba diagnóstica de la en¬ 
fermedad. Las personas infectadas generalmente buscan 
tratamiento para ja sífilis debido a lo visible de estas lo- 
siones- 

La penicilina es muy efectiva en 9a terapia frente a 3a 
sífilis, y Unto las fases primara como secundaria de la in¬ 
fección se pueden controlar con una única dosis de ben¬ 
galina penicilina G- En sífilis terciarias, ei tratamiento con 
penicilina debe mantenerse durante más tiempo. La inci¬ 
dencia de sífilis primaria y secundaria ha disminuido sig¬ 
nificativamente en los Estados Unidos durante las dos 
últimas décadas y se encuentra actualmente en sus niveles 
más bajos. 

/ 26 .12 Revisión de conceptos 

la gonorrea y la sífilis, causadas por NrissifFrjT ¡l¡afíó^^i^oeat , y th- 
ptmtma patfidu m respeci iva mente, son ETSs con conwoienrias 
potencialmente serias hí no son convenientemente tratadas, 3¿i 
incidencia es aún demás de 3Ú0 000 casos de gonorrea y óOOú ca¬ 
sos de sífilis anuales en los Estados Unidos. 

■/ Dé al menos una ra?ón potencial de la alta incidencia déla 

gonorrea en comparación con la sífilis, 

/ I )es¿ riba los tratamientos tanto para la gonorrea como para 

fia sífilis. ¿Pueden estos tratamientos llegar a curar la enfer¬ 
medad? 


26.13 


C hiamydia, herpes y tríe o moni asis 


Chiamyditi, herpes y trícomoniasts son importantes ETSs 
producidas por una bacteria, un virus y un protozno. Estas 
enfermedad es ti enon una elevada incidencia en la pobla¬ 
ción y son mucho más difíciles de diagnosticar y tratar que 
la sífilis y la gonorrea. 


Chlamydia 

Actualmente es un a enfermedad reseñable {Tabla 23.4), un 
hospedador de síndromes transmitidos sexualmeote pue¬ 
de ser adscrito a las infecciones por la bacteria intracellilar 
obligada. Ciünmifdiu trun homo ti* (Figura 26,311 y Sección 
12.28}. La incidencia total de infecciones por C. Íníüfwttífljis 
transmitidas por vía sexual probablemente supere con cre¬ 
ces a los casos de gonorrea. Pueden existir más de 3 millo¬ 
nes de casos nuevas de infecciones por C trachomatm cada 
año, haciendo de este organismo el que presenta una ma¬ 
yor incidencia dentro de las enfermedades venéreas. C. tra- 
chomutis también causa una grave enfermedad en el ojo 
conocida como trochotm (Sección 12,28) pero las cepas de C. 
Irpchomíitis responsables de las infecciones venéreas son di¬ 
ferentes de las que causan las infecciones en los ojos. La?, 
infecciones por C, treichomalis pueden también transmitirse 
cong^ni lamente al recién nacido causando conjuntivitis > 
neumonía, Por último, la infecciones por C. irachomatis es¬ 
tán implic ad as en el desarrollo de placas en las arterias y en¬ 
fermedad es coronarias. 

La Líreíríffs chla>niitinl na gimocócfca (NíuU't es una de fias 
enfermedades de transmisión sexual mas frecuentemente 
observada* hoy en día. C. irachómatte causa metritis en hom¬ 
bres y uretritis, cerviritis y enfermedad pélvica inflamatoria 
en mujeres, Tanto en hombres como en mujeres, son comu¬ 
nes las infecciones ¿sintomáticas. En una pequeña propor¬ 
ción de casos, NtíU pnxludd^ por C. trfich&tíiflti$ pueden 
desencadenar serias infecciones agudas, incluyendo intla- 
marión testicular y déla próstata en hombre, y dan osen las 
trompas de Falopioen mujeres; las células de C. trm.hvtnalfr 
se unen a las células de las míen nubosidades de las trom¬ 
pas de Falopio, entrando en ellas, donde se multiplican y 
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Figura 26.3=0 


Células d e Cftfamydia trvchomatis (flachas) unidas a los fétidos de la trompa de Falopio humara, (a) Células unidas a las ini- 
(,:rí5vello5idades de la trompa rit? Palopio. ib) Trompa de Falopio dañada conteniendo una célula de C. fracíjomat^ (flecha) en la lesión. 


eventual mente las lisan (Figura 26-30), Infecciones no trata¬ 
das pueden dar lugar a infertilidad. 

Ní.'.LJ debido a C, trfichofmttw es reíaIivamente difícil de 
diagnosticar por Ion métodos tradicionales de aislamiento 
e identificación. Actualmente se usan una variedad de mé¬ 
todos inmuiuilogitos- para delectar ñ C. trarhomtti» a partir 
de un 1'rotis vagina I o pélvico o de los Fluidos de dichas áre¬ 
as. Entre estas pruebas se incluyen anticuerpos monodiv- 
naies fluorescentes y varios ensayos del tipo 1.1 ISA para 
detectar la presencia de antígenos de esta bacteria. Cuando 
se sospecha una infección por C, tradhvmth, se inicia un 
tratamiento con adtromidna o doxiciclina. La penicilina rio 
es efectiva frente ai'. ímchotmtis ponqué carece de pepti- 
dogticano, la diana de las penicilinas (oeajisc Sección I2.2H 
y labia 26.2). 

Las NGL debidas a Chlomydm son encontradas fre¬ 
cuentemente como una infección secundaria asociada a la 
gonorrea. Si ambos, W. gattorrhoeac y C trachomtlti* son 
transmitidas por un mismo portador en un solo evento, 
el tratamiento de la gonorrea con cefixima o teftriáxona 
es exitoso pero no elimina a Chlatnydia. Aunque curados 
de la gonorrea, estos pacientes están aun infectados con 
Chlamydia y eventual mente parece que sufren recurren¬ 
cias de gonorrea pero se trata de casos de NGU de chía 
mydia. Por tanto las recomendaciones actuales son que 
además de Ira lar la gonorrea se le proporcione al pacien¬ 
te azitromícina o doxicidina para tratar la posible coexis¬ 
tencia, habitual mente no diagnosticada, de la infección 
por C trackonmtis. 

El Unfo^ranuUnm imiércp es también una enfermedad de 
transmisión sexual causada por distintas C. traihomatis. La 
enfermedad, que afecta principalmente a hombres, consis¬ 
te en una hinchazón de los nodulos linfáticos en v alrede¬ 
dor de la ingle. LVsdc los nódulos infectados las células de 


Chjamydia pueden viajar hasta el recto causando una do- 
Eorosa inflamación de los tejidos del recto llamada proctitis. 
Idehidoa las potencia les complicaciones, al daño de los no¬ 
dulos Linfáticos locales y a la proctitis, el Irnfogranuloma 
venéreo es considerado como uno de los más serios sín¬ 
dromes de transmisión sexual determinados por C, iradio- 
matis* 

Herpes 

Los herpesvirus son grupo amplio del complejo grupo de 
bis virus con DNA de doble cadena (véase Sección 16.11), 
muchos de los cuales son patógenos humanos. Un sub- 
grupo de los herpes vi rus, los virus del herpil simple son Jos 
responsables de las infecciones genitales y los herpes la¬ 
biales. 

Fl virus del Herpe» simple do tipo I (HSV-I) infecta a las 
re I ulas epi tel i a Jos pr i nr i p t i l men te ai rededor d e la boca y k >s 
labios, causando calenturas y ampollas (Figura 26.31). HSV- 
I se distribuye vía contacto directo o a través de la saliva. 
J ISV-í puede, no obstante, ocasionalmente infectar otras 
áreas del cuerpo incluyendo las regiones a no-gen i la fes, El 
periodo de incubación es corto (3 a 5 días') y las lesiones 
desapa rocen sin tratamiento en 2 a 3 semanas. Reaparicjo 
ríes de HSV-l son relativamente comunes, y se piensa que 
el virus Sí,’ distribuye primariamente por el contacto con las 
lesiones infecciosas. Infecciones latentes de herpes son apa¬ 
rentemente muy comunes en las cuales el virus persiste en 
bajo número en los tejidos nerviosos. Recurrencias en los 
brotes de infección por hefpes son debidos a periódicos 
desencadena míen tos de la actividad del virus por causas 
desconocidas. 

Las infecciones del virus cid herpes simple 2 (HSV-2) se 
asocian primeramente con Las zanas ano-genitales, donde 
el virus causa dolorosos ampollas en el pene de los hombres 
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Patógenos no bacterianos transmitidos saxualmerita: herposviruB y Tnc&rnortas. ja] Un ca&ó severo de ampollas de herpes en 
ia caro dedujo o la infección con un virus del herpes ampio de tipo i, [b| Herpes genual debido a la iniecoión del pene con virus del herpes de 
tipo 2. je) Células de protozoo dovelado fochímunos vágir>úfl&. 


Figuró 2331 


uen el útero, vulva o vagina de las mujeres (Figura 26.31b). 
Las infecciones por H5V2 se transmiten por contado se¬ 
xual dirodo siendo más fácil d contagio cuando las ampo¬ 
llas son aparentes más piteen los momentos en que éstas no 
aparecen (presumiblemente estados de latericia), f ISV 2 oca¬ 
sionalmente infecta otras partes del cuerpo tales comí} la 
membranas mucosas de la. boca. 

Los efectos a largo plazo de los herpes genitales no se co¬ 
nocen aun, Los herpes orales son muy comunes y aparen¬ 
temente no tienen efectos en el hospedadnr más allá de las 
ampollas orales. Sin embargo estudios epidemiológicos han 
demostrado una significante relación entre el herpes gem¬ 
ía] y cáncer de útero en mujeres. Además HSV-2 se puede 
transmitir al recién nacido en el momento del nacimiento 
por contacto con las lesiones del virus. La enfermedad en 
ios recién nacidos varia desde infecciones latentes .sin apa¬ 
rente daño hasta infecciones sistcmicas que pueden desen¬ 
cadenar daño cerebral y la muerte, Para evitar el contagio 
del herpes a los recién nacidos se recomienda la cesárea en 
mujeres que padezcan infecciones de este tipo, 

1 as infecciones genitales por herpes son^tualmente in¬ 
curables, aunque un limi tado número de fármacos han sido 
satisfactorios en d control de las fases de aparición de am¬ 
pollas. 171 análogo de la guanina aciclovír (Figura 2632), su¬ 
ministrado por vía oral o aplicado por vía tópica, es parti¬ 
cularmente efectivo limitando el esparcimiento de los virus 
activos de las ampollas promoviendo la rápida curación de 
las mismas. El aciclovír específicamente interfiere con la 
DN A polimerasa de los herpes virus, inhibiendo la nepl ¡ra¬ 
ción del DNA vírico. 

Trie o momas! s 

La uretrítis no gonocócica puede ser también producida 
por la infección por el protozoo Trichomoms vagimlk (Fi¬ 
gura 26-31c) Aunque mucho protozoos producen células 
quiescenles llamadas quistes, T. vaginalis no los produce. La 
transmisión os de persona a persona,, generalmente por con 
tacto sexual. Las células de 7'. raginíflis pueden vivir unas 
pocas horas fuera del cuerpo humano siempre que no su¬ 


fran desecación, por tanto la transmisión de 7 vagímilis por 
contacto con asientos del lavabo, bancos de las saunas, y 
toallas ixurre ocasionalmente- f. wgiriaíw infecía la vagina 
en mujeres y la próstata y vesículas seminales en los hom¬ 
bres, y la uretra tanto en hombres como en mujeres. 

Muchos casos de tricomoniasis son totalmente a sinto¬ 
máticos en hombres, En mujeres la Iricomoniasis se carac¬ 
teriza por emisiones vaginales, vaginitis y dolor al orinar. 
La infección e> más común en mujeres; hay sondeos que 
indican que entre el de las mujeres sextalmente ac¬ 

tivas se: encuentran contagiadas, mientras que solo el 5% 
de los hombres lo están. En el compañero de una mujer in¬ 
fectada se debe examinar la presencia de T. vag ¡milis y ser 
tratada si fuera necesario ya que hombres promiscuos asin- 
tomóticos pueden servir como reservorios y transmitir la 
enfermedad a múltiples mujeres. La trícomoniasís se diag¬ 
nostica mediante examen microscópico del fluido vagina) 
de una paciente, buscándose protozoos móviles (Figura 
26,31c).El fármaco antiprotozoos metrtynidazül es particu¬ 
larmente efectivo en el tratamiento de la Iricomoniasis (Ta¬ 
bla 26.2). 

/ 26, f 3 flov/sión de conceptos 

La dam(diais es una ETS causada por la Infección con la bacte¬ 
ria Chiamydúi trackpniatis. é lamidiiisLScs la Efíb con mayor inci¬ 
dencia Las lesiones del herpes pueden también transmitirse 
se v ud I mente y son causadas por el virus del herpes simple de 



Figura 26.32 


_ _ Estructura de la guanina y dd ac(dovír H análogo de 

te rnigme El ac^clovir se usa para controlar jas ampollas producidas 
por el virus del herpes de tipo 2 (HSV2). 
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tipo 1 y tipo 2. HSV-2 esta generalmente asocia do con transmi¬ 
sión sexual e infecciones i-n v\ área ano-genital si bien HSV-1 
tii ni bien puede en usar Uniones en esta zona. TVíoJijiétlrls 
tw es un proUtf.rtf respenst-iblu de ¡a tricoruonidsis, otra ETS, En 
general tas ETSs rstdn muy ampliamente estend idas y son mas 
difíciles de diagnosticar y ira Mr que la gonorrea o la sífilis No 
existe t ura para c j ] herpes. 

y Describa lo> síntomas chíiiocHi y el tratamiento frente a 
Chlamydia, herpes y tricomoma-sis. 

</ ¿ Por q li t' v -1 as i n fermedá des son más d i fid I. vh d e di agrios - 
tkar que Li gonorrea o la sífilis? 


Síndrome de 1^ ínmunodefíciencia 
adquirida (SIDA) 

El síndrome 1 2 de la inmunodefidenda adquirida (SIDA) tu o 
reconocido como enfermedad un 1981. Salo un las. Estadera 
Unidos se han registrado más de 600000 casos desde en¬ 
tonces y mas de 400 INlfl personas han muerto (Sección 25,ti) 
Actualmente mas de Mi.K.1 000 personas pueden estar infec¬ 
tadas en ios Estados Unidos con el HTV, el agente causante 
del SIDA. Alrededor de 16 millones de personas han muer¬ 
to ya de SIDA. 

Ei 1IIV se divide en dos tipos principales,, H1V-1 y K1V- 

2. HIV-I es genéticamente similar pero diferente al ÍI1V-2. 
H1V-Z fue descubierto en el Oeste de África en 1985, pn> 
senla una virulencia reducida si se le compara con el KIV- 
\ pero también causa una enfermedad como el SIDA. 
Actualmente más del 99 u -¡, de los casos mundiales de SIDA 
son debidos al HtV-1 y por ello nos vamos a centrar en esté 
tipo. 

El numero de individuos infectados por HIV continua¬ 
ra aumentando dramáticamente si no se descubren efecti¬ 
vos métodos de tratamiento o prevención. Ya humos discu¬ 
tido sobre la epidemiología del SIDA leringe Secciones 
25.8-25.1Ü), y los métodos diagnósticos para la identifica 
don de la infección por HIV [i 'umíiíc Secciones 25.8-25,10). 
En cesta sección vamos a concentrarnos en la patogénesis 
del SIDA. 

El virus de la inmunodef¡ciencia humana 

La enfermedad del SIDA es causada por el virus dé lo in- 
munodefíri encía humana. HJ V-1 es un retro vi rus (Sección 
16.14) que contiene 1 974^ nudeóticos on cada uno de Jos 
líos genomas idénticos dtf KNA dé cadena .sencilla de que 
dispone. Gracias a la enzima transen plata invertí que se 
encuentra intacta en d vi non, c4 HIV si niel iza una cadena 
de DMA complementa ría usando el RNA como moldo y 
convierte el DMA complementaria sintetizado (cDNA) on 
IJM A de doblo cadena, ti cual se puede introducir en el gu- 
noma del huapedador, Aquí vamos a considerar el cursi. 1 ! 
natural de la infección por HIV y los efectos que éste tiene 
sobre el sistema «muunitario, determinando la aparición 
del SIDA. 

Una definición de SIDA 

El SIDA fue considerado sospechoso do ser una enfermedad 
que afecta al sistema inmunitario debido ai gran número 


do infecciones oportunistas observadas en ciertas pobla¬ 
ciones (Sección ¿5,6). Las ittfecdúttes oportunistas se encuere 
tTjn raramente un individuos con ol sistema inmunitarin 
normal. Esta definición fue adoptada en 1993 por los Cen 
tros do Control y Prevención de Enfermedades (Atlanta, 
i tPorgLij Eí L'L ) y es empicada en los Estados Unidos para 
definir ios casos de SIDA, 

1.a definidor actual de) síndrome dé inimmudeficien- 
Uu adquirida (SIDA) incluye a aquellos individuos que son 
positivos frente al virus de la i riniunod eficiencia humana 
(HIV? Y: 

1 - Tienen un mí n iero de i él u Jas 1 C LM m vnor que 200/ m m 
en 3a sangre completa (el número normal es de 600 
lftlD/nun^ u porcentaje de células TCDV i infecí tus to¬ 
tales de menos del 14''..., O. 

2. Tener un número de células T CD4 mayor que 200/mm 3 
V alguna de las siguientes condición es; enfermedades 
producidas por hongos incluyendo candidiasis (Figura 

26.330) , cocddiomlcofiis, ciiptocncosís (Figura 2*.33b). 
histoplasmosis (Figura 26-33c)j ist'isporiasís, neumonía 
producida por FjttfNworírffs carmii (Figura 2ó.33d), cris- 
tosporidmsis (Figura 2ó.33e) o tosoplasmosis {Figura 

26.331) dd cerebro; enfermedades bacterianas inclu¬ 
yendo tuberculosis pulmonar y otras infecciones per 
Mtffflhacteríttm spp (Figura 2ñ.33g) o recurrentes sep¬ 
ticemias por SalmMflitt; unfermedades víricas inclu¬ 
yendo infecciones por dtomegalovinis, uncu [alopatí¬ 
as reJadonadascon HIV, úlceras crónicos, o bronquitis 
debidas al herpes simple (EiÁKt* Sección 16.11); o pro¬ 
gresivas leu eoencefci topabas muí ti foca les, enfermeda¬ 
des malignas tales como cáncer invasivo de ulero, sar¬ 
coma de Kaposí (Figura 26.34), linfoma de Burkitt, 

Imfomas primarios en d cerebro, ünfnmas inmuno- 
hlástícos; neumonías recurrentes debidas a cualquier 
agente. 

La más común de estas inlecciones oportunista es la neu¬ 
monía producida pur Piwimocistte caritíii. Otra enferme Jad 
muy frecuente en enfermos de SIDA es H sarcoma de Ka- 
posij un atípico cáncer observado con alta frecuencia un 
hombres homosexuales infectados por el virus, El sarcoma 
lIc Kaposí es un cáncer de las (.úlulas de los vasera sanguí¬ 
neos y se caracteriza por la aparición Je parches purpuras 
«i la superficie de k piel, especial mente en bs extremida¬ 
des (Figura 204), El sarcoma de Kaposí puede ser causa¬ 
do por una coinfecdúnde HIV y el herpesvirus humano de 
hpofi (HHV-B) cuya presencia es 20 0011 veces mayor que La 
pqbladón general. 

Lo suma, un individuo tiene SIDA si (1} es positivo fren¬ 
te a HEV o anticuerpo» frente a HIV; (2) tiene una drástica 
disminución en el número de linfocitos T colaboradores; o 
i 3i tiene al menos Una de las numerosas infecciones opor¬ 
tunistas o cánceres atípleos. 

HIV: interacción con las células o infección 

El HIV es capaz de infectar células que tengan en su su¬ 
perficie la proteína G D4 Existe una notable variedad de ce¬ 
lólas que tienen esta molécula en su superficie un escasa 
proporción coma son lo* Liníódtos tí. y derlas células dd ce¬ 
rebro y el intestino. Sin embargo Jns dos tipos celulares más 
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Figura 26,33 


Palógefvos oportunistas asociados con casos de Inmunodefictertda adqui¬ 
rida humana (SIDA), (a) Candida altúcans, de tejido cardiaco de un páctenle con infecoión sis- 
témica por Candtda. (b) C^pfococcus rteo/omwis, da tejido hepático de un paciente con 
criptococosis. (c) itistopta&ma capsutetum, de (ejedo hepático de un paciente con histoplas- 
mosis. (dj PrssLrfflocys^s caóde un paciente con pneumocistis pulmorar. (e) Corptopon- 
dkim sp.. del intestino delgado de un paciente con cristosponosis. { f) Toxoplas.mu gondü, de 
tejido cerebral de un paciente con toxoplasmosis, {q) Wycofcacíert^ín spp., infección del in¬ 
testino delgado, tinción ácido-alcohol -resistente. 




Figura 26-34 


Lesión del sarcoma de Kaposy como aparece en 
(a) el talón y la parte lateral del pie, y (b) la parte distal da la pierna y el 
tobillo. 


afectados por el virus son los m aeró fagos y los ¡infocitosT 
colaboradores, los cuates son piezas clave dentro del siste¬ 
ma inmunitario Secciones 22.1 y 22,7). Los macró- 

fagos y linfodtos infectados liberan gran cantidad de virus 
los cuales infectan otras células que disponen de CD4 (Fi¬ 
gura 26,35), 

La infección del HIV ocurre normalmente primero en 
los macrófagos, un tipo de células presentadoras de anti¬ 
geno (APC) con muy bajos niveles de CP4 en superficie 
(flúflSfSección 22.!.) (Figura 26.3b). Fn la superficie de la cé¬ 
lula la molécula CD4 se une a la gpl2ü del virus, entonces 
gpl2U interacciona con otra proteína del macrófago, el re¬ 
ceptor de quina ioquinas CCR5 (Sección 23.10). CQíS actúa 
como correceptor para el HÍV, y junto con CD4 forma el si¬ 
tio de anclaje donde la envuelta del virus se fusiona con la 
membrana celular, permitiendo la inserción de la nucleo- 
cápsida. 

El cor receptor CCR5 es requerido para la unión del HIV 
a los maenófagos. Indiv iduos que expresan una variante de 
la prote una CCR5 que no une el H3V no adquieren la infec¬ 
ción por HIV. 

Después de que el HIV ha infectado a los macrófagos, 
genera una forma distinta de gpIZO, la cual se une a un 
correceptor distinto, d receptor de qutmioquinas CXCR4 
que se encuentra en los Imfocitos T. El HIV entra y des¬ 
truye a los ¡infocitos T colaboradores, células responsa¬ 
bles de las respuestas inflamatorias mediadas por células 
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clón de un flnfocilo liderando virus de le inrnunodetic>encia humana 
(VíH). L^ü células provienen da un paciente hemofrlíco que desarrolló 
el SltlA. Las partículas son de 50 a i^Q pm de diámetro. 


y de las respuestas de ios Iiniodtos B (células TH1 y TH2 
respectivamente) (Sección 22,7). Así, el HIV comienza 
con una infección con tropismo por Jos macrófagos {tro¬ 
pismo M) y progresa a un tropismo por células T (tropis¬ 
mo F). El resultado neto de la infección por HIV es ta 
destrucción sistémica de ma eró fagos y lin toritos T, deter¬ 
mina ndo una catastrófica destrucción del sistema intrtu- 
nitarim E l conocimiento de los currecep lores específicos 
implicados en la infección del HIV de los macrófago» 
y I Infecí Los T podría usarse para diseñar agentes» blo¬ 
que a utos de los coi-receptores que prevengan la unión 
del virus al macrófago y a la célula T, previniendo por 
tanto la infección. 

En casos de estado clínico de SIDA, el número de fin- 
fací tos I CD4 se encuentra muy reducido. Sin embargo, 
el i JíV no mata inmediatamente a las células de) hos¬ 
pedados. Seguidamente a la transcripción inversa que 
produce DNA a partir del genoma de IÍN A, el cDNA ví¬ 
rico se Integra en el ge nema de la célula hospedadora 
donde existe en forma de provirus. La célula no muestra 
signo alguno de infección y el DNA del HIV puede estar 
en un estado de latericia durante largos periodos de tiem¬ 
po. Sin embargo, también ocurre la síntesis de nuevos 
virus quo salen de lo» linlovitos T. Las células T que pro¬ 
ducen partícula» de HlV no se dividen y u ven lúa Intente 
mueren. 

La destrucción acelerada de las células CU4 ocurre 
como consecuencia del procesamiento de losan ti genos del 
virus por las células infectadas. Esta» células insertan mo 
lóenla» de gp!20 de la partícula vírica en su superficie. La 


proferirá gpl2Ü embebida en la célula hospedador sujeta a 
células T no infectadas a través de la unión con CD4. Éven- 
tua[mente, numerosas células de estas características Se fu¬ 
sionan produciendo células gigantes multinudeadas 
llamadas si pío bes. Una célula T infectada puede llegar a 
unir hasta 5l) célula» T sin infectar. Rápidamente después 
de la formación de los sínodos las células pierden su fun¬ 
cionalidad inmunitaria y mueren. 

En último término la infección por HIV produce un 
progresivo decaimiento en el mi mero de linforitosTCDí. 
Esto tiene seria» consecuencias para la salud. En un indi¬ 
viduo normal, las células CD4 constituyen el 70% del to¬ 
la! de UnfocitüS; en pacientes con SIDA, el número de 
lintocitos T disminuye progresivamente hasta que apare¬ 
cen infecciones oportunistas cuando las célula» CD4 es¬ 
tán casi ausentes (tfómsr Figura 24.21 y Figura 26,37) 
Como el número de células T CD4 disminuye, hay uní 
concomitante bajada en las c i toqui ñas que producen de¬ 
terminando la gradual reducción de t ululas T sin infecta! 
y de todos lo» demás linfocitos lo que va deteriorando el 
sistema inmunUario en los individuos que sufren SIDA 
La pérdida tamo de las funciones del sistema inmunita- 
rio humoral como celular se hace entonces aparente. In¬ 
feccione» SLgfcémicas por hongo» y m¡cobacferias (Figura 
2633) repuntan como consecuencia de la ausencia de la 
función Thl o celular (Sección 22.7), Otras infecciones 
oportunistas, tales como diferente» infecciones vírica» y 
bacterianas asociadas con el SIPA, indican la pérdida de 
la inmunidad humoral; la bajada en la producción, de an¬ 
ticuerpos es debida a la pérdida de las célula» I h2 nece¬ 
sarias para estimular la producción de anticuerpo» por las 
células 0 (Sección 22.7)- 

La imagen conjunta de la progresión del SIDA no tta¬ 
lado indica que durante el periodo de latericia clínica un 
proceso altamente infeccioso tiene lugar. Primero hay 
una intensa respuesta inmunitaria frente al HIV: alre¬ 
dedor de I billón de viriones son. destruidos rada día \ 
el número de virus disminuye drásticamente. Sin em¬ 
bargo. esto significa que el HIV »e divide muy rápida¬ 
mente lo que »e corresponde con la destrucción de U.UJ 
millones de células T CD4 cada din. Eventualmente Li 
respuesta inmumtana es desbordada, el número de vi¬ 
rus aumenta, y las célula» 1 son totalmente destruida», 
mutilando la respuesta inm unitaria y permitiendo la apa¬ 
rición de infecciones oportunistas F! ejemplo de la ii 
gura 26.37 documenta da destrucción de Ja» células T y 
el incremento de HIV en un, típico desarrollo de la infec¬ 
ción. 

Diagnóstico del SIDA 

El diagnóstico del SIDA se basa en pruebas rímicas y ite 
laboratorio, los elementos claves son ser positivo en ei test 
de existencia de HIV en la sangre y la presencia o reciente 
padecimiento de una infección oportunista o cáncer atipé 
co. I.a presencia de anticuerpos antii HIV en la sangreesel 
indicador usual de exposición at HIV v infección Seccio¬ 
nes 24.11 y 24.12). Además, existen diferente» prueba» de 
laboratorio, basadas en transcripción inversar facción tn ut- 
J*7 iíí de la ¡rol i tu e rasa [RT-PCkl (Sección 18.5) que identifica 
el RNA del HIV directa y cuantitativamente de Jas mués- 
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(b) 


infección de una célula CD4 diana con el virus cte la InmurodefictentiH humana (HIV|. (a) Interacción con la célula diana a ira* 
véa de ta unión egpecffíca gp 120 del virus con el nec&ptcr CD4 y un Cerreceptor en células diana tales como macrófagos y células T CD4. El 
correceplcr es el recepior de membrana para qulmloqulhas CCR5 que se encuentra en los maerófagos. Un coímceptor similar, el CXCR4. se en¬ 
cuentra en los hMocitos T CD4„ |b) Fusión de la envuelta del HIV con la membrana de la célela hospedadoc e inserción de la nucleocápsida, El 
sitio de entmda del virus es al sitio determinado por el receptor y el conrecaptor. El oomeceplcr es necesario para la inserción vírica e infección, 
ya que células que no expresan dicho correceptor no resultan infectadas con Htv, 


Figura SÉ.36 


tías de sangre (Sección 24 13). La RT-PCR estima el núme¬ 
ro de virus presentes en la sangre, lo que se conoce como 
carga vírica. La RT-PCR indica la magnitud de la replica¬ 
dor del HIV y se puede correlacionar con ]q proporción 
de células T CD4 destruidas. La prueba de CD4 indica la 
extensión del daño en el sistema mmunitario determinado 
por la infección del HIV. La prueba de la RT*PCR no se usa 
de rutina para diagnosticar HJV ya que es costosa y técni¬ 
camente compleja. Después del descubrimiento inicial de 
la infección la RT-PCR se usa para seguir la evolución dei 
SIDA y la eficacia de la terapia. (Figura 2b.3t5, véase a con¬ 
tinuación). 


1.a prognosis de una infección por HIV no tratada no es es¬ 
peranza dora, Patógenos oportunistas o cánceres {mntsc Fi¬ 
guras 26,33 y 26.34) matan a la mayoría de los pacientes de 
SIDA. Estudios a largo plazo en pacientes con SIDA indican 
que en general las personas infectadas con HIV progresan a 
través de varias etapas de disminución de las fundones in- 
munitarias, con niveles de células T CD4 desde un intervalo 
normal 600-1000/muir' hasta prácticamente cero en un pe¬ 
riodo de 5-7 años (Figura 26.37), Aunque el nivel de declive 
en la fundón inmunitaria varía entre tos distintos individuos, 
es raro que un individuo HÉV-positivo viva mas de tí) añotí 
sin ningún tipo de intervención quimioterapeúlicñ. 
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Tiempo |mg&es} después de ¡a explosión a HIV 


Descenso de li refocilos T CD4 y progresa de la mleoe-ián por HlV, basado en el número de virus (carga vírica) m la sangre de un pa¬ 
ciente típico no tratado (Sección 24.13), Durante la prognes-ón lipes del SIDA, existe una gradual pérdida en el número y funcionalidad de las celdas 
T CDn. tmeniras le carga vinca, medida como HNA especifico del HIV por rmliliifo de sangre, aumenta gradualmense después efet descanso inicial. 


Figura 2©.37 



(b) Mevi repina 


Enlaces peptidicos 



fe) Eaguinavir 


Figura 26.36 


Ejemplos de las Iras categorías de fármacos frente al 
HIV/SIDA, (ai Azidotimidina (AZT). análogo de un nucÉeósido. La ausencia 
de un grupo -OH en et carbono 3' producá que la elongación de la sínte¬ 
sis de DNA termine cuando se Incorpora análogo, inhibiendo la repl i- 
esetón vírica. (b) NovLí apiña, un inhibidor-no nucleósido de la iranscriptasa 
inversa, se une directamente al sitio catalítico ¡anibfeíido también la elon¬ 
gación de la Cadera de DNA, (c) El saquinavir as un anéíogu al enlace pe-p¬ 
latico. el área sombreada indica la región análoga a un enlace peptidico 
El troqueo de ta actividad da la proleasa dei VIH previene ei procesamiento 
de ios proteínas del HlV y la maduración del vims (Figura 20.27). 


Tratamiento del SIDA 

No se conoce cura para las ¡tita:dones por I IIY. A pesar dp ' 
que la investigación es muy intensa en las áreas de la pro- j 
d utaon do una vacuna y de la farmacología, Diferentes lar- I 
macos lian sido identificados como retarda dores de les 
síntomas del SI DA lo que en algunos casos prolonga la vida I 
de los infectados por 1IIV (Tabla 26.3). 

Los fármacos efectivos frente al HTV están dentro de tus 
categorías. I .a primera es el grupo de /os ouálogos. de mi-r/ió- I 
sidos que actúan como inhibidüres de la transcriptas^ jnívt- I 
síi. La transcriptasci inversa es La enzima que convierte el 
RNA de cadena sencilla en el DNA complementario (Sec- | 
rión 16.14). El más antiguo y efectivo de los fármacos anti- 
I i IV, la azidotimidina (AZT) es un efectivo inhibidor de la 
replicar ¡ó n deJ HIV debido a su gran parecido con el nfji- 
deósídu timidina pero canece del sitio de unión para la base I 
siguiente resultando en la terminación de la elongación de 
la cadena de DNA en que se introducé. Asi' r el AZT y otro# I 
análogos a nudeósidos son mitleósidüs inhibidores déla I 
trauscriptasa inversa <NR1 Is), son efectivos en leí deten¬ 
ción de la replkación del virus (Figura 26,38a, Tabla 263). I 
Cuando estos fármacos son administrados a pacientes in- I 
fletados con HlV, el resultado es una rápida caída en lacjr-|l 
ga vírica. Sin embargo después de varias semanas, aparecen j 
cepas del HlV resistentes a estos fármacos como resultado! 
de procesos de mutación y selección en el virus. Este pro- 
ceso es muy rápido, y es debido a que el HlV se replica muy 
rápidamente (nw más adelante) y tan solo cuatro muta J 
ctoncs son suficientes para conferir la resistencia a un ana- 
logo de nucleósido dado. 

La segunda categoría de fármacos anti-HIV son los irM 
htbidores de La transeriptása inversa nn nucí eos id L os 
(NNRTls) írvatíse Figura 2ít38b¡ Tabla 26.3). Estos com- i 
puestos inhiben directamente la actividad de la transcrip* 
tasa inversa por interacción con la pro teína y alteración dH 
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Tabla 26.3 Ayanies quJmiclerapeúticos aprobadas para ñ\ tratamiento del HIUí'SIPA 


Fármaco Mecanismo de acción 


Aíidotiínidin^ | AZTÍ) ZDV e ZUwudíiu (Figura ítCnj 


DhteoiíiditiJina IddC o raicita bina) 
D¡dfj)KÍriu'i‘-inj fddr n dltUnosinui) 
Statroiclinti |tMT) 

I amivmJirba (3TC) 
t-fá v ¡renz 

NW'irdpm.i (Figura 26 3W>) 

EXdii 1 ! irdina 

rmliníivir 

Ndfinavrr 

Ritimiivir 

S.iquirui vir {FiR.gr.ii 2A,3Bc) 


A^ilJi^n Je mu-Incidir, inhibidor Jif b iTjnscriplasa IIIVtT’ia Hjrminador de la 
sínk^istli- b '.-flderiiT de riütkótidí**; utcremenid el tbrfoJ?^u|NTVívvnci>.i 
reduce l.i incidencia de inieedurteí iiptwiynislas en ixiuentír L-nnSll JA; 
Iómui p^n-.. Jdscélula* de 1,1 medica (kü; pueden usada enctimNitacinn 
con otros tVjimarai en proiocípJos Je múltíples cornpueslps 
Aml/c^fOS di 1 irlJt i'i wrjí,inhibidores de la IrjusTriptosa invers.'i, mevíinisinn de 
JCd-nny eféCtó^ idén tiene ,i.[ AZT; pueden tener menos U>".i cid a d que e| AZI 
en algunos p.ic lerti tí; pueden usarse en f-Licnbtnarmn con oíros timaros en 
protocolos (te múltiple* tnmpueslov 
inhibidora ée iV ihitfatitHmut j»ivr«,j m nucí.-*^Hi:^ tNNRl'h i, h* unen 
directamente a I,' transcriptas^ invertí e inuliliznn el si bu j chivo,, no compilen 
ton los nui-líLwidtis; pueden ser usados en cnrnhiitación con otros compuestos 
en proliiíühjs du terapia L-ombinacLfi 

Itfhihd^n-- de f', pttíhviv; diálogos si enI,ace pcplídlco diseñadiní (un ordenador 

4ue hc unen ni sido Jrtivu de la pmttxtga del HIV, inhibiendo el prnci^nmienho 
Je Lis proteínas víricas, puede usarse en comhmación ton otrosí íá miau «en 
prolcKoJijfii de herí pin combinad,! 


b conformación del centro activo. Dt?sa fortunad amenté, 
Lina sola mutación en el gen de la transeriptasa ¡nvenia es 
suficiente para reducir la efectividad de este fármaco. La 
última categoría de fármacos antí-HIV son los inhibidores 
de Ij proteasa (Figura 26,38c; Tabla 26,3), Los inhibidores de 
l,i profetisa son análogos ai enlace peptidico diseñado* por 
ordenador que se unen al sitio activo de Ui proteasa del MI V, 
inhibiendo el procesamiento de Jos polipétidos del virus 
(Sección 20.13); inhibiendo de este modo Ij maduración vi¬ 
nca, Sin embargo, al igual que ocurre con las otras estrate¬ 
gias quimioterapéuticas, una sola mutación en el gen de la 
pmteasa del HIV es suficiente para que este fármaco no sea 
afectivo. 

Debido a los problemas de resistencias frente a los fár¬ 
macos,, un protocolo típico recomendado incluye el trata¬ 
miento con al menos un Inhibidor de la proleasa más una 
combinación de dos análogos de nucletisidos (Tabla 26.3), Te¬ 
rapias con múltiples fármacos reducen la posibilidad de que 
aparezca un virus resistente ya que éste debed.} manifestar 
resistencia a tres compuestos diferentes de forma simultá¬ 
nea. Esta terapia combinada es seguida mediante KI-PCR 
para controlar la evolución de la carga vírica. Un protocolo 
efectivo es capaz de reducir la carga vírica a niveles no de- 
lectables (50Ücopias de i IIV por mililitro de sangro) en varios 
días La terapia es mantenida y controlada la carga vírica de 
forma indefinida. Si la carga \ iriea de nuevo alcanza limites 
detecta bles, el cocktail antirretrm ifico es cambiado ya que un 
incremento en la carga vírica indica la emergencia de una 
población de virus resistente (Sección 24.10), 

Además de Ij resistencia a los fármacos, algunos do os¬ 
les compuestos son tóxicos p¿ira las células del hospeda¬ 
dos En muchos casos los análogos de nuclcósidos no son 
bien tolerados por los páctenles, presumiblemente porque 
interfieren con las funciones celulares del hospedado^ como 
es la división celular (Tabla 26,3) E:n general, ios NNRTIs v 
los inhibidores de la pmteasa son mejor tolerados ya que 
solo interfieren con las funciones del virus. Asi pues, la re¬ 


sistencia ti los fármacos y la toxicidad de los mismos son 
los mayores problemas en la terapia frente al HTV y nue¬ 
vos a gen 1 es q u i ni i o terape ú t i eos y pro h >col os de a d m i n is- 
tración están siendo constantemente desamo!lados. 

Inmunización frente al SIDA 

La variabilidad genética del HJV nos hace estar lejos dd 
desarrollo de una vacuna frente al SIDA, Una estrategia es 
construir anticuerpos frente a la proteína de la envuelta, 
gp 120, y usarlos para bloquear la interacción ídü4-gp120 
(Figura 26,37) y por tanto bloquear la infección. No obs¬ 
tante esta aproximación no ha sido exitosa ya que el gen de 
gp!20 muta muy frecuentemente dando lugar a variaciones 
antígéníras que no son reconocidas por los anticuerpos ge¬ 
nerados frente a otra distinta. El mejor resultado de las 
pruebas clínicas de Inmunización se obtuvo con las vacu- 
na> dí’ subunidades (Sección 31.6], donde genos de diferentes 
proteínas de la envuelta del H|V r han sido introducidas en 
partículas de los virus vari nía o adenovírus, los cuales son 
inertes y se usan con vectores de expresión y vehículos para 
repartir los antfgenos del HIV, diferentes va cunas de subu¬ 
nidades desarrollan una potente respuesta inni unitaria tan¬ 
to humoral como celular frente al HIV. l os ensayos díntcos 
de la inmunización con subunidades están a dual mente en 
desarrollo. 

Otros potencia les candidatos a la inmunización inclu¬ 
yen partknías mtaclflt pero muerta* dd HJV' Fl uso de estas 
vacunas in activad as está restringido a individuos ya in¬ 
fectados ya que los protocolos de inactivación no matan el 
I[)()"., do los \ i rus;y no mítíb ética la exposición de indivi¬ 
duos no afectados aunque el riesgo de infección sea muy 
I ¡ m i t ado, A ligii nos 1 a titira tori os es!án exp lorando la posi¬ 
bilidad de producir o/rus atemwdos para su uso como agen¬ 
tes inmunizantes. Ésta estrategia se ve alentada por el 
hecho de que individuos infectados por el MIV-2, un virus 
relacionado que causa una muy ligera forma de SIDA con 
un periodo de incubación muy largo, previene la infección 
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Atención a ... 


Actividad sexual y SIDA 


a promiscuidad sexual na sido siem- 3, 
pre asociada con las cnteFm-edado-s 
de transmisión sexual, pero el síndrome de 
■nmunodoticnencia adquirida (SIDA), discu¬ 
tido en este capitulo y a lo largo de este 
libro, centrando la atención en los peligros 
que entraña, el tener múltiples parejas se¬ 
xuales y en el riesgo asociado con derlas 
práciitas sexuales El SIDA causado por el 
virus de la inmunodeHeiencfe humana (MIV), 
fis soló un Upo de H?nfermeded Transmitida 
por vía sexual. Otras erctaímadadefi inclu¬ 
yan a la gonorrea, sífilis, herpes simple, uro- 
iritis no especifica (causada por Cmanrydia) 
vaginitis causadas por protozoos (Tríeomq- 
oas váigmaífs), vagmitis fúngicas (producida 
por Candida atotaansfl, verrugas venéreas 
i causadas por el virus del papiloma huma¬ 
no). Algunas de estas enfermedades de 
transmisión shxlihi han sido asociadas con 
la saciedad humana por todos tos historia¬ 
dores. Sin embargo el SIDA es único. IMo 
en i s ten fármacos o proiocoios de inmum- 
íación para corar r_i prevenir el SIDA. Los 
(armaeos usados en su tratamiento son 
caros y solo eslán disponibles en los paí¬ 
ses desarrollados, lo que implica que el 
90% de los mas de 30 millones da indivi¬ 
duos Infectados por el VIH na tienen acce¬ 
so a la terapia. El SIDA actualmente mata 
más de 2 millones de personas cada afta, y 
esta número aumentará cuando las perso¬ 
nas que hayan portado y extendido al virus 
durante más da 10 fióos desarrollen la en¬ 
fermedad 

Datwdo a que el SIDA es relacionado con 
determinada tipo da prácticas sexuales, fe 
prevención pasa por evitar aso upo da con¬ 
ductas sexuales Las autoridades sanitarias 
tte loa Estados Unidos han dihundido u r es¬ 
tudio qua indica recomendaciones especia¬ 
les para ser seguidas por los individuo* pan 
reducir las posibilidades de infección por 
HIV. Entra ellas asían; 

I* Evitar hI contacto oral con el pene, la 
vagina o al recto. 

2, Evitar cualquier actividad sexual que 
pueda causar oorles o desgarros en las 
paredes del roclo, vagina o pene 


Evitar ccniac-tcs sexuales con indivi¬ 
duos que pertenezcan a grupos de alio 
nesgo Eslo incluya prostituí (tañía 
hombres cumo mucres) hombres hO' 
mosexuaJes promiscuos, peraonas bi¬ 
sexuales, y personas adictas a drogas 
intravenosos. 

4. Si una persona ha mantenido contactos 
sexuales con algún miembro de estos 
grupos debe determinar mediante una 
pruebo do sangre si ha sido Infectada 
por HIV Sí la prueba es positiva, es 
esencial que sus parejas sexuales se 
protejan de la infección mediante al uso 
efe preservativos. 

Es impártante antatijar que el SIDA no 
es una enfermedad exclusiva de los hom¬ 
bre* homosexuales. En determinadas culto' 
ras al SIDA as igual de Frecuente tanta en 
hombres Como en mujeres. La enfermedad 
está ligada a la promiscuidad en las relacio¬ 
nes sexuales y otras actividades en quo me¬ 
dian intercambio efe Huidos corporales, entre 
fes que además de la homosexualidad mas¬ 
culina. se incluyen fe, prostitución femenina 
o al uso efe drogas intravenosas. 

¿Es entonces posible mantener relacio¬ 
nes sexuales sin nesgo de sor infectado 
de SIDA? Ciertas prácticas sexuales son 
mucho más segures que oirás Prácticas 
seguras incluyen besos secos (con la boca 
cerrada), masturbacian mutua (en ausen¬ 
cia do roturas o heridas en fe piel) y rela¬ 
ciones sexuales empleando preservativos, 
Prácticas sexualas peligrosas incluyen: 
besos húmedos (con las bocas abiertas), 
masturbaciones en las que haya roterías de 
la piel, sexo oral (lauto masculino como fe¬ 
menino), retadores sexuala^ sin protección 
(tanto vaginal corro anal). Las autoridades 
sanitarias de loe Estados Unidos han reco¬ 
mendado que si el estado de salud de 1,3 
pareja es desconocido so debe usar un pre¬ 
servativo en todas las prácticas sexuales 
en las cuales haya Intercambio de Huidos 
corporales. 

La epidemia del SIDA ha centrado un re¬ 
novado interés en el preservativo (ver min) 
Los preservativos siempre juegan dos pa¬ 


peles en fes relaciones sexuales: prevención 
líente a. enfermedades y Fronte a un emba- 
ffcíü. Aunque el mejor medio de evitar el 
SIDA es evitar las practicas de nesgo, si una 
relación sexual va a ser novada a cabo con 
un individuo del que se desconoce su esta¬ 
do de Infección, debe usarso un preservati¬ 
vo de láiex. Las autoridades sanitarias de 
los Estados Unidos recomiendan encareci¬ 
damente el uso de preservativos en todas 
las relaciones sexuales exiraimrftatas, En 
datar minados patees se están Nevando a 
cabo camparías publicitarias para extender 
el uso de preservativos. 

Los argumentos moralistas (monogamia,, 
abstinencia, ausencia de actividad sexual 
hiera del malamente) na sarán syfldenlfis 
para controlar fe epidemia del SIDA. Estu¬ 
dios epidemiológicos fin ledas las enferme¬ 
dades sexuales previamente conocidas han 
demostrado Que el miedo, por si salo no es 
suficiente para prevanir Fas actividades se¬ 
xual* que conllevan peligro de contraer una 
enfermedad de transmisión sexual. £l cún- 
dtefenDrnlenla hacía al sexo do doiormína- 
dos individuos es Tan Fuerte que suprime 
cualquier miedo a fe enfermedad, incluso en 
el caso de una onlarmadad como el SIDA. 
Cada persona debo lomar fe responsabili¬ 
dad de auloprotegerse del esparcimiento da 
uno enfermedad infecciosa lió extremada¬ 
mente peligrosa como esta. 

Para la ultima información en preven¬ 
ción deJ SIDA contactar con el CDG Red 
de prevención e InlormáCiór nacional en 
http":/y www.cdcnpin.org/. ■ 
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con HJV-1, la cepa responsable del SIDA nevero, IVo obs- 
Mnte hay riesgos potenciales muy serios. Por ejemplo, los 
viru? integrados pueden producir cáncer, Jas mutaciones 
pueden reactivar la virulencia, etc. 

En íjuihj, existen alrededor de 20 diferentes protocolos 
lie inmunización frente al SIDA en fase de ensayos clínicos, 
pero no se ha encontrado aún ninguno que sea efectivo. 
Además, la inmunización pudría muy probablemente nu 
ser útil en el tratamiento de Jos pacientes que ya han ad¬ 
quirido el v ¡ rus ya que estos individuos carecen de Jas fun¬ 
ciones inmunitarias y por ello no responderían a ta vacuna, 
Asi pues, a pesar de los considerables avances en el cono¬ 
cimiento molecular del HIV y en cJ conocimiento clínico 
del SIPA, la ed ucarión pública sobre el SIDA y el evitar Jos 
comportamientos de alto riesgo son todavía hoy Jas mejo- 
res herramientas para combatir el SIDA. (Véase di recuadro, 
^Actividad Sexual y SIDA-', en este capítulo). 

Detección de Ir infección por HIV 

La exposición al HIV puede ser diagnosticada por medios 
inm uno lógicos, Tan lo radininmunoensayo (RAI) como los 
ensayos ELISA (ívrísf Sección 24.11} han sido diseñados para 
analizar muestras de sangre y detectar la presencia de an¬ 
ticuerpos anti-l 11V, Los ensayos del tipo ELISA han de¬ 
mostrado ser muy útiles para el análisis de muestras de 
sangre a gran cácala, como es el caso del análisis de la san¬ 
gre de donantes para la prevención de la transmisión del 
HIV por este medio. Las estadísticas muestran que alrede¬ 
dor deJ (2 o 3 porcada mil) de todos Jos donantes de 

sangre en los Estados Unidos dan positivo en el ensayo do 
ELISA para HIV, Un resultado positivo en un ensayo de 
ELISA debe ser confirmado por un segundo método lla¬ 
nto ituvufwtmibferetu ifí (Western Bfotlitig), una técnica que 
combina las técnicas de purificación de proteínas con las 
técnicas inmunológicas (['áisc Sección 24.12), 

Otras pruebas rápidas están siendo desarrolladas y co¬ 
mercializadas para identificar la infección por HIV. Un test 
utiliza una sola gota de sangréis! paciento v urt único reac¬ 
tivo. El reactivo es un anticuerpo modificado bioquímíca- 
niLmlc en el que un sitio de unión es dirigido frente a los 
glóbulos rojos de la sangre y el otro frente a un antigeno de 
superficie del virus, gpíl, En una prueba positiva el anti¬ 
cuerpo b¡ funcional w une a ambos epítopos resdftandci en 
una aglutinación visible de Jos glóbulos rojos, (pój** 1 * 3 4 Sección 


24.fi j. Fu otro test se usa Ja saliva como fuente de anticuerpos 
m ti-HIV. La saliva se dispone en un recipiente que contiene 
antígenos del HIV inmovilizados. Se añade un segundo an¬ 
ticuerpo, reactivo frente al primer anticuerpo y conjugado a 
una enzima Después se añade el sustrato dé la enzima, y 
una reacción positiva es mostrada por la Aparición de un 
producto coloreado de Ja reacción enzima tira, al igual que 
ocurre en el LUSA (Sección 24.11), Loe tests rápidos han sido 
diseñados para acelerar d proceso que pasa a pocos minulos 
en lugar de la horas o Incluso días requeridos por el ELlbA 
o h inmuno transferencia, también permiten una fácil inter- 
p re tildón y realización, fácil transporte, y almacenamiento. 
Sin embargo bs tesis rápidos no son tan sensibles ni fiables 
como las pruebas HIV-ELISA y Y JlV-inmunatransferenda. 
Íoánraí Secciones 24.11 y 24.12). 

Lodas las pruebas, no importa cuán exactas o sensibles, 
son capaces de detectar la infección en ind ividuos que han 
sido recientemente contagiados y aún no han desarrollado 
anticuerpos frente al virus. Jo cual puede tardar desde seis 
semanas a un año después de Ja infección. A pesar de este 
inconveniente, estos tests garantizan la seguridad de las 
donaciones de sangro y Jas estadísticas demuestran que d 
riesgo de con traer SIDA a través de una donación de san¬ 
gre o de su* productos es actualmente muy reducida. La 
promiscuidad sexual y los grupos de adictos a drogas in¬ 
travenosas son Lis principales vías actuales de transmisión 
de Ja infección (irnse Figura 25,9), 

/ 26.14 ¿tai fisión dm conceptos 

El SIDA es una de las enfermedades infeccionas con mayor in¬ 
cidencia en la población humana, EL HfV destruye e! sistema in¬ 
mu ni taño, y patógenos oportunistas, entonces, de*, tai ven el 
hwpfdador, No existe aun vacuna electiva contra el SIDA. Sin 
embargo, diferentes fármacos ántiv írteos están disponibles para 
retrasar el pregreso de la enlumiedad. Los métodos de preven¬ 
ción del SIDA y de su expansión pasan por evitar eumptirla- 
m lentos (ales como el uso de drogas intravenosa» (compartir 
aguias), y practicas sexuales de rusgo. 

¿ Recoja la definición de SIDA. ¿Qué aspectos diagnósticos 
son compartidos por todos los pacientes de SIDA? 

/ ¿Cuál es d actual tratamiento para la infección por HIV? 
¿vs efectivo? ¿Cuáles -i tn Jos electos secundarios? 


Preguntas de repaso 


1. ¿Por que las bacteria^ í.c.im positivas producen en- 
lenti edades respiratorias más frecuente men le qut* Jas 
bacterias Gram negativas? 

t. ¿Cuáles sun tos síntomas típicos de una Infección res 
piratoria c^treptocócica?¿IA>r qué deben tratarse rapi- 
damenlo? 

3, Describa loa agentes causa Jes y Jos sin tornan de la dib 
tena. ¿Cómo se puede prevenir? 

4. Desc riba los agerúes causales y h# síntomas de la tos 
1 crina, Describa los cambios en ¡la tecnología de la va- 


c’uíui que han tenido lugar para conseguir vacunas se¬ 
guras. 

5v Escriba el procesa de infección de A4y coIwrirriunj tu- 
bercutü$i<i ¿Di infección siempre dute-rmina una tuber¬ 
culosis activa?, ¿por qué o por qué no? 

h. Describa los síntomas déla meningococemio y dt- la 
meningitis. ¿Cómo se lraían v^tas enfermedades?, 
¿cuál es la pregnasis para cada una de ellas? 

7 - Compare y contraste el sarampión, las paperas y la 
rubéola. Incluya en su discusión una descripción del 
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patógeno, los síntomas más importantes, y las conse¬ 
cuencias potenciales de estas infecciones, ¿Porqué es 
importante que las mujeres se vacunen de la rubéola 
antes de la pubertad? 

B. ¿Por qué los resfriadlos y la gripe son enfermedades res¬ 
piratorias ten frecuente!? Dé al menos dos rajcniies de 
la alta incidencia de cada una de estas enfermedades. 

9, Distinga entre estafilococos patógenos y aquellos que 
forman parle de la biota normal. 

10. Describa las evidencias que unen a fielicobachr ¡>ytori 
Con las úlceras gástricas. ¿Cómo se puede tratar a un 
enfermo con úlcera? 

11, Describa los virus más importantes que producen he¬ 
patitis? ¿Cómo se relacionan entre ellos? 





L La mayoría de los estornudos generan aerosoles o go¬ 
tas de mucus que contienen microorganismos, I as 
sos también generan una considerable cantidad de 
aerosoles ¿sí como esputo, ¿por qué las enfermedades 
transmitidas por los estornudos suelen ser enferme¬ 
dades del tracto respira torio superior? 

2. Explique el origen de la fiebre reumática y la fuente 
de antígenos relacionados con esta enfermedad au- 
toinm unitaria, 

3. ¿Cuál es el reservarlo de Cnry ncfw cíerj um diphtheriíie'í 
¿Puede esta enfermedad erradicarse en humanos? 
¿Cómo? 

4, ¿Cómo puede controlarse Lina epidemia de tos leri- 
n¡i?¿como puede prevenirse? Dado que la incidencia 
de esta enfermedad está au mentado, aplique métodos 
de prevención a la actual epidemia (Figura 26.7). ¿E 3 uo 
den ser métodos rentables? 

5. ¿Por qué la tuberculosis a menudo desencadena una 

reducción permanente en la capacidad pulmonar, 
mientras que las otras enfermedades respira tocias esta 
reducción es momentánea? — 

6, Su coni pañero de laboratorio es d iagncslicado de me¬ 
ningitis meningocócica, ¿qué debe hacer? 

7, Sarampión, paperas, rubéola y varicela fueron consi j 
iteradas enfermedades propias de la infancia Sin em¬ 
bargo hoy son consideradas como infecciones muy 
serias. Explique esta cambio de actitud en el contexto 
de la incidencia de las enfermedades, disponibilidad 
de vacunas y las Consecuencias potenciales en la ^a- 
lud de cada una de las enfermedades. 

ÍL Discuta sobre la biología molecular del cambio ante 
gérúco de los virus de la gripe y comente las conse¬ 
cuencias i nirnum ilógica-, que tiene en d hospedado!*. 
¿Por qué el cambio antigénico evita la producción de 
una única y universal vacuna para H control de la gri¬ 
pe? Seguidamente compare el cambio ¿ntigénien con 
la deriva antigénica. ¿Qué mecanismo es más itnpor- 


12. ¿Por qué la incidencia de la gonorrea aumento dra¬ 
máticamente a mediados de los años bíJ r mientras que 
la incidencia de la sífilis, en el mismo momento, des¬ 
cendía? 

13. Describa los métodos empleados en H tratamiento de 
la» enfermedades de transmisión sexual ehlaroydia, 
herpes y tricomoniasb. En cada taso, ¿es efectivo cómo 
cura el tratamiento 7, ¿por q;ué □ por qué no? 

14. Describa cómo el virus dé Ja inmunadeíÍdemia hu¬ 
mana (H l V) elimina con gran efidencia muchos cié luís 
aspectos, tanto de la inmunidad humoral como de la 
celular ¿Hay alguna parte dd sistema inm uní tarín que 
permanezca funcional en casos de SIDA? 


tante para la evolución del virus de la gripe? ¿Cuál 
causa k* mayores cambios antigénieos 7 ¿Cuál produ¬ 
ce los mayores problema-, para los productores de va¬ 
cunas? ¿Porqué? 

9. ¿Cómo puede eliminar los estafilococos resistentes a 
antibióticos de un hospital? Piense en términos de 
cambios físicos de las salas del hospital asi como en 
cambios en el personal,control del personal, \ reque¬ 
rimientos de protección en ropas, guantes, máscaras 
y demás. 

m. Usando los populado» de Koch (Sección 1.5) como 
gula diseñe lüí pedimentos para probar que Hdfccbackr 
¡yIon causa las úlceras gástricas. 

11. Organice los virus de la hepatitis de acuerdo a la se¬ 
veridad en la enfermedad que producen, tanto a largo 
como a corto plazo. 

12. A pesar de la facilidad con la que la gonorrea y la sífi¬ 
lis pueden ser diagnosticadas y curadas, la incidencia 
se mantiene muy alta en un caso y muy ba|a en el olm. 
Expliquelo, 

13. Ctíirio director de grupo de salud pública de su colegio 
mayor, ha sido encargado de educar a tus compañeros 
acerca de Chlaniyrfui, herpes y jrtcomoniasis. Presente 
información d« prevención, síntoma!: y tratamiento, 
¿Pueden tus programas para c,jlLi infección ser coin¬ 
cidentes en algo? Para cada enfermedad discuta sobre 
aspeen*, sociales, legales, de salud pública que deban 
ser considerados en el caso de Infección de tas com¬ 
pañeros sexuales. 

14. En términoti de quimioterapia, ¿cómo so trata actual¬ 
mente la infección por Hl V? ¿Cómo se sigue el trata¬ 
miento? ¿Funciona el tratamiento?, ¿por qué o por qué 
no? Describa las diferentes posibilidades di- vacunas 
1 rente ai SIDA, ¿Cómo puede cada tipo inducir inmu¬ 
nidad frente al virus? ¿I a inmunidad pasiva es de uso 
potencial en el tratamiento del SIDA? ¿Por qué o por 
que no? ¿Qué riesgos implica? 
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j 


Glosarlo 


4ití/nlí fatcífarme condiciiin günUtica 
queCOOÍÚ'rf 1 rvhkh'nda a la malaria perú 
que causo una redacción en la encien¬ 
da de los glóbulos ropos para captar oví- 
penu 

ShrllchtoAfs de l^onNrroBdadL’i; tmrürtiti 
das por p.nrrop.iMs, causadas- P*>r rivkpt-iia'H 
del género Ehrlichia 

Enfermedad de Lyme enlermettod ernvr- 
£t/nto InriüfjiHida por los garrapatas y 
causada por la espiroqueta Borretia burg- 
Jórffí-i 

Mofaría mífrnifiJuJ transmitida por insoí- 
Llis, ciiraciiTi/jd.i; por episodios rezúmenles 
de fiebre y anemia uiusud.l púr l -1 prolo- 


xoo PlúsrMMfiuaj -■¡'p . hábilualmenie tríina- 
mil llL¡ a km tnatnífcnte u través de Id pica- 
dura del mosquita Ariirfíbric:- 
Micoiif enfermedades causa lias por hnn- 

e® 

Peale enfermedad epidémica transmitida 
pnr los rnednresi y rausada p<jr Vcrs,!iiíj) 
/nfiíNs. y ncasinnalmenle transmitida a los 
hombres por la picadura de una pulga 
RaJbia H n íf rmed nd neo mJógic.i gem 1 r.i I men¬ 
te mortal cateada por el virus de la rabia,, 
transmitida por La mordedura o ia saliva 
de un carnívoro infectado, 

Rickettmia parásito inlracelular estreto que 
produce una impon ante variedad de en¬ 


fermedades como el tifus, la fiebre de lis 
montañas rocosas y ehrlirfuosis. 

Síndrome pulmonar por ñantavirus fMPSi 

enfermedad vincaa^uda.emiüpinh*,cám• 
leri/jJj por neumonía y transmitida por n> 
adores, 

Tbtavemi» condición genética que confiere 
resistencia a la mataría perú causa lina re¬ 
ducción en la eficiencia de las glóbulos ro- 
jns por la alteración de una enziinn 
rétancw enfermedad que produce una rápida 
parálisis de los músculos, causado por unn 
toxina producida pqr CfepjVicfrlmr ¡i¡mi 
Zúonot/B enfermedad d e los ,i ni niales 1 rara- 
mil id a a los humanu* 


L as enfermedades transmitidas par insectos como la 
malaria o I<l peste han tenido una función mu\ im¬ 
portan te on la historia déla humanidad. En la actualidad, 
la.s transmitidas por vectores corno la enfermedad de Lyme 
y el síndrome pulmonar por han t a vi rus son importantes 
enfermedad es infecciosas emergentes, incluso en países 
desarrollados Las que presentaremos en este capitulo dis¬ 
ponen de reservnriíw no humanos tales como los roedores, 
listos a nim ales pueden ser portadores de hantavirus o de la 
bacteria (espiroqueta) productora de la enfermedad de 
Lyme, Nuestra incapacidad para controlar las poblaciones 
de estéis vectores y reservónos animales hace que el con¬ 
trol de determinadas enfermedades sea casi imposible. La* 
enfermedades transmitidas a partir del suelo presentan ma¬ 
yores problemas aún, ya que ios organismos del suelo no 
pueden ser ni erradicados ni controlados. 


I ENFERMEDADES TRANSMITIDAS 
POR ANIMALES 


di 1 enfermedades transmitidas por rart&nfs, los patógenas 
son diseminados a hospeda do res sin. infectar a través de 
artrópodos que funcionan como vectores. De nuevo, las 
humanos son hospedadme» accidentales en los ciclos de 
vida de 1 ns patógenos, aunque los humanos infectados sola 
pueden actuar como reservóno, como en el caso de la ma¬ 
laria. 


27.1 


La rabia 


Los animales contraen una serie de enfermedades infec¬ 
ciosas, algunas de las cuales pueden ser transmitidas a les 
humano Por fortuna,, el uso de las prácticas de inmuni¬ 
zación y el cuidado veterinario previene la mayoría de las 
enfermedades infecciosas en los animales domésticos y li¬ 
mita su contagio ¿i los humanos. No obstante, la situación 
es diferente en lo concerniente a los animales salvajes. Los 
animales salvajes no pueden ser inmunizados rutinarij- 
mente y no reciben cuidados veterinarios. Así, las enfer¬ 
medades animales transmitidas a los humanos (znonojíesl 
ocurren principalmente en poblaciones de animales salva¬ 
jes, habitúa I mente siguiendo ciclos periódicos. 


Aquí vamos a explicar algunos ejemplos do enfermedades 
transmitidas por animales. El hospedad o r natural para los 
pa tógenos transmitidos por animales es un vertebrado ño 
humano. Las poblaciones de animales salvajes actúan 
como reservón o de estas enfermedades, haciendo la erra¬ 
dicación! del patógeno improbable o imposible. Como ve¬ 
nemos, cuando poblaciones de animales infectados entran 
en contacto con humanos, el resultado es la infección de 
estos últimos. Las enfermedades transmitidas por anima¬ 
les son generalmente extendidas a hospedadores huma¬ 
nos por contacto directo, aerosoles o mordedura. En el caso 


Biología y epidemiología 

La rabia es una de las muchas enfermedades que ocurre 
primero en los animales y luego se extiende a los huma¬ 
nos bajo ciertas condiciones. E! mayor reservona de la ra¬ 
bia en Estados Unidos esta en anímales salvajes como 
motetas, coyotes, zorros y murciélagos, No obstante, un 
pequeño pero significante número de casos se han dado en 
animales domésticos (Figura 27.1), La rabia es todavía una 
enfermedad importante en ei hombre, en Lude el mLinde: 
aproximadamente 3b 000 personas mueren anualmente 
Je esta enfermedad, sobre todo en países en vías de des¬ 
arrollo donde ia rabia todavía es endémica en animales 
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Aña 


Casos rte rabia -em anímalas- domésbcos y salwajas ero 
los Estados Unidos. Desde 1990 ha ftabicto 75 casos de rabia en hu¬ 
maras. a 7.5 por año. La rabia e$ endémica en ios animales salvajes de 
lo=. Estados Unidos. El periódico aumento en casos registrados segui¬ 
do de varios años de declive es oi resollado cíe periódicas [^emergen¬ 
cias de rabia en tas poblaciones de animales salvajes, especialmente en 
moletas en el noreste do Estados Unidos. Nótase que hay más de SDÜ 
casos de rabio en anímalas domésticos, presumiblemente adquiridos 
debido ar contacto con animales salvajes. Los datos provienen da los 
Ceñiros para el Contml y Prevención da Enlermedades. Atlanta, Cía. 
EE.UU 


domésticas como perros, y alrededor de un millón de per- 
,-amas de lodo el mundo recibe tratamiento trente a la ra¬ 
bia debido a mordeduras de animales. T-a rubia esta usada 
por un miembro de la familia Rhabdoviridae, género Lysa 
virus (un virus RNA do cadena sencilla con polaridad ne¬ 
gativa) | L*¿ttse Sección 16.-H) que infecta el sistema nervioso 
central de la mayoría de animales desangre ca lien le cau¬ 
sando invariablemente la muerte si no es tratado. Fl virus 
presente en la saliva de los animales rabiosos entra en el 


cuerpo a través de la herida de una mordedura. KJ virus 
de la rabia se multiplica en el sitio de entrada y después 
viaja hasta cJ sistema nervioso central. El tiempo de incu 
bación para que se manifiesten los síntomas es muy va¬ 
riable, dependiendo del tamaño, de la localización, de la 
profundidad de Ea herida y del número de partículas ví¬ 
ricas transmitidas en La mordedura, Fn perros, el periodo 
de incubación es de 10 a 14 días. En humanos, pueden pa¬ 
sar mas de nueve meses antes de que aparezcan los sín¬ 
tomas de la rabia. 

Patogénesis 

El virus prolifera en el cerebro (especialmente en el tálamo 
y w el hipotátamu), produciendo fiebre, excitación, dilata¬ 
ción de las pupilas, salivación excesiva y ansiedad. Fl mie¬ 
do á beber (hidrofobia) da lugar a espasmos incontrolables 
de los músculos de la garganta; la muerte, eventual mente 
aparece como consecuencia de la parálisis respiratoria, Fn 
humanos la rabia no ¡rutada que progresa hasta la fase sin¬ 
tomática es casi siempre mortal. 

Tratamiento, diagnóstico y prevención 

Debido a la naturaleza mortal de la rabia, cualquier con¬ 
tacto con animales infectados debe ser tratado con serie¬ 
dad. Un animal salvaje sospechoso de tener rabia debe ser 
capturado, sacrificado e inmediatamente analizado para 
determinar si está infectado Si se trata de un animal do¬ 
méstico como un perro, gato o hurón, especialmente si la 
mordedura no ha sido provocada, se mantiene el animal 
durante diez días en observación para ver si desarrolla los 
síntomas de la rabia, Si el animal es salvaje y muestra los 
síntomas de Ja rabia, o no puede hacerse la determinación 
después de diez días, el paciente debe ser inmunizado pa¬ 
sivamente con inmunoglobulinas frente A la rabia (and 
cuerpos purificados frente al virus de la rabia obtenidos de 
un individuo hipurinmune) (ivase Sección 22,1]), inyectado 
¿ntramusculamiente y en el sitio de Ja mordedura FI pa¬ 
ciente debe sor también inmunizado con una preparación 
inaclívada del virus de la rabia. Un resumen de las direc¬ 
trices para tratar posibles exposiciones humanas a la rabia 
se muestra en La Tabla 27.1 Debido a la lenta progresión de 
la rabia en humanos, esta terapia combinada es efectiva en 


Figura 27.1 


tabla 27,1 üi rectrices para tratar une posible exposición, bu man a ¿i virus i> a rabia 


Mordedura no provocada por un animal domestico 

Anjirurt SMpedmso de rabia AfUfíM¡ nL , d r 

I Saoifttí rd animal y rom piolar üi tiene rabia. 1. Mantener e] animai d uranie d 1er. d i», ú nn ha y tinten 

2. Comenzar el tratamiento Inmediatamente*. de rabia, no tratar a] humano. 

2- tíi apunten síntoma?, tratar al ilumino inmediatamente*. 

Mordedura por un carnívora Salvaje (mofeta, nunvielayu. zorro o cayote) 

Animal rabiosa 

1. Sacrificar el animal y Comprobar si tivno rabia, 
i. Comnt^rcl tratamiento inmpdiatarrvenh:" 

Mordedura por un roedor salvaje, ardilla, conejo o ganado 

í.oiteuitnr a Ion responsable de La salud lócale n^iunal acerca de posibles L-asn* de rabia transmitidos porotos ammrioB (raramente 
Iransailtett tu rabio). Si no ha habido casos resislradas, no hay de qué preocuparse. 

■ Uiü.i* U mordeduras deben ser prtrfundamen t* hk-u4**mn njrua > jafcáai. El temiente es p.flreH)nwnk- uno cmnbinaóán Je Inmunuriobulma# [mole j U 
ral?M y h vacuna a nli rrJibi¡a whntda por euÜJvo del virus en celulares dlpltádes huma rué (cinco inycíóofies intrarriiLrvtulüiins). 
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casi el de los raSOs, deteniendo l A aparición de la en¬ 
fermedad. l^n rabia es diagnustitada en el laboratorio me¬ 
diante el análisis de muestran de los tejidos. Tests a>n 
anticuerpos fluorescentes (reasc Sección 24.LU) que recuno- 
i en l‘I tejido del i. crebro tí la tornea infectado pOr la rabia se 
liban para confirmare! diagnóstico, tanto en un posibleani¬ 
mal rabioso como en una observación posimortem en l4 
caso de humanos. Además, aparecen cuerpos de inclusión 
de los v ¡.rus cñracterisLicos en los citoplasmas de las i elidas 
nerviosas, llamada cuerpos Negri, también obtenidos a par¬ 
tir de una biopsia o en muestras poíttrntftettf- 

La rabia puede prevenirse mediante una apropiada 
práctica de inmunización. Diversas vacunaba base de virus 
inactivadiw son empleadas en Estados Luidos lauto para 
tu i manos como para animales domésticos, y una impor¬ 
tante variedad de vacunas con virus inactiva dos o atenúa 
dos se emplean en lodo el mundo. Como comentamos 
anterior me nte, la mayoría de los casos de rabia en humanos 
puede prevenirse mediante la pronta inmunización: dehi 
dn al largo periodo de incubación, la Inmunización pasiva 
y activa de individuos potencial mente expuestos es sufi¬ 
ciente para prevenir fa infección No obstante, la inmuni¬ 
zación profiláctica no es generalmente recomendada en los 
humanos, excepto en individuos de alto riesgo como vete¬ 
rinarios u personal de control de anímalos 

La estrategia de prevención de la rabia aquí descrita ha 
sido ex tremada m en le efectiva y poco más de tres casos de 
rabia humana por año han sido registrados en Estados Uni¬ 
dos, casi siempre como resultado de la mordedura líu una 
animal salvaje. Los animales domésticos son ti Ira cuestión, 
va que frecuentemente están expuestos al contacto con ani¬ 
males salvajes, y todos tos perros y gatos deben ser vacu¬ 
nados a los tres meses de edad v después con dosis de 
recuerdo cada ano o cada tres anos. Otros animales do¬ 
mésticos como los grandes animales de granjas son a me¬ 
nudo también inmunizados frente a la, rabia. No obstante, 
la cláve en la lucha contra la rabia, aí menos en Estados 
Unidos, reside en el control de la enfermedad en el gran 
reservón o que el virus i i ene en los animales salvajes (Fi¬ 
gura 27.1). Si todos o ln mayoría de los potenciales reser- 
vori os de la enfermedad fueran inmunes. Ja enfermedad 
podría ser detenida e incluso erradicada. Acto al mente. las 
vacunas do subunLdadcs en las que genes que producen 
proteínas de la cubierta de! virus son expresados en el vi¬ 
rus vacama (virus do Li viruela) están disponibles (véase 
Sección 31.6). Debido n que para que sea efectivo han de 
mt administradas oralmente, Lis vacunas de su bu ni dudes 
deben -er incluidas en ' trampas alimenticia^" (carne. 1 ino¬ 
culada con la vacuna) y usadas para inmunizar a animales 
susceptibles, y así reducir (a incidencia y el esparcí miento 
Je la enfermedad, Estas vacunas Sun una buena herra¬ 
mienta para controlar el i-eservoriu animal de la enferme¬ 
dad y pueden determinar la erradicación de la misma. 


v r 27, f Revisión do conceptos 

La rabia infecirá inictalmenle a animales silVajes en Estados Uni¬ 
dos, perú puede transmitirse a los animales domésticos o a les 
humanos, i.a vacunación de perros y gatos es crucial para el 
eantrui de la rabia. En Jo-, países en vías de desarrollo, la rabia 


es endermea en animales domestico^ y todavía es una enferme¬ 
dad humana importante. 

¿Por qué la vacuna de la rabia no se administra «i lu- hu¬ 
manos de forma rutinaria en Estados Unidos? 

y ¿Cuál es el protocolo para el tratamiento de un paciente 
mordido por un anima] que no ha sido atrapado? 

v ¿Qué ventajas presenta la vacuna oral sobre la paren lera! 
en el control Je los animales salvajes? 


27.2 


Síndrome pulmonar por hantavírus 


En 1943 un cepa de hantaxórusapareció en Estados Unidos 
como la causa de Lina agudo síndrome respiratorio hoy co¬ 
nocido como síndrome pulmonar pnr hanlavirus tHPSL 
El brote de ha nta virus se podujnvn "Four Comerá ■, región 
de Estados Unidos (Arízona, Colorado* Nuevo México y 
UTA) y fue transmitido por una población dv roedores (Pe- 
iwn/scús ppíiTJUCüÍjTfFs) de esa área. E! brole causo 32 muertes 
de 53 adultos infectados, infravalorándose el potencial pe¬ 
ligro de brotes debido a Lis en enfermedades que son di¬ 
recta mentí 1 transmitidas pnr una gran variedad de nlr¡>'. 
animales, muchas veces sobre nuevas o inusuales dreuns- 
tandas. Los han la virus están relacionados con otros mu¬ 
chos virus que producen fiebres hemorrágicas tales como el 
virus de la fiebre de Lusa o el virus Ébola (ivást* Sección 
25.10), lodos ellos ocasionalmente transmitidos a los hu¬ 
mamos desde los reservorios animales, 


Biología y epidemiología 

El gene ni HiUiffrtrírUéí es miembro de la familia Btutyavirt- 
dar, una familia de virus de RN A de cadena sencilla ímtv 
noca lena no) con polaridad negativa y envoltura (umsr 
Sección 9,11} (Figura 27.2). La familia Bufnm'irhfot' incluye 
virus que producen el ítmirwnr jndtm'iutr ^l't íjtfHfllhfrité 
íHFS) y la fiebre ht'morfúgkfi Cnu sfmfrnírrf n*nal íHFK5). I os 
virus fueron primero de toe Indos en roedores, incluyendo 
ratones, ralas de diferentes especies, conejos de Noruega y 
campañoles, y ocasionalmente en otros animales. Las ce 
pas de HFRS también encontradas en roedores son más co¬ 
munes en ei hemisferio oriental y han sido relacionadas omi 
un importan le número de brotes de HFRS en tus últimos 
años. Más de 21)14 DlXt casos por año han sido reconocidos 
principal mente en China, Corea y Rusia, La cepa HSF tie¬ 
ne mayor invidencia en el hemisferio oeste v la continuada 
investigación de la ecología de estos virus es probable que 
desvele nuevas cepas patógenas de éstos. 

Los harria virus se transmiten más frecuenté mente por 
la inhalación de excrementos de roedores con laminados 
con el virus. Los humanos parecen ser un hnspedadnr a* 
ddenta] y sólo son infectados cuando están en contacto con 
roedores y sus heces, Por ejemplo, todos los individuas que 
adquirieron HPS en el brote de Four Corriera habían esta- 
do expuestos a ratones o a sus desechos como resul tado del 
cálido invierno de 1993 yon inusual aumento del número 
de roedores (véase Sección 25,10), La vía de transmisión a 
través de aerosoles es más frecuente cuantos más aerosoles 
se han generado, debido al polvo producido a partir de la 
orina o las heces desecadas de los ratones. Hay casos muy 
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0,1 mieras cíe diámetro. |b) Tinción inmunológica de Jas antigenos del hantaririA Andes en macrófagos alveolares. Cada, granulo azul oscuro in¬ 
dica la infección de un maerófago laproKimadamenie de 1 Sgm de diámetro). Los hantavlrea pertenecen a la familia Bunyavmdae y. como muchos 
vnus niogenéiicamenle similares (por ejemplo el virus del Welle del Rjft o el virus Ébol^ producen fiabme hemomagicas con una rasa de mortaH- 
dad muy alia en hu manos. 


raros de transmisión persona a persona, al igual que Jo es 
la infección por la mordedura de un roedor, 

Patología, diagnóstico, tratamiento 
y prevención 

El síndrome pulmonar por hantavirus se caracteriza por 
fiebre repentina, m¡algia, trombocitopenUi (reducción del 
mi mero de plaquetas en sangre), leu cocí tostó (incremento 
en el número de linfodfos circulantes) y pérdida de fluido 
por los capilares pulmonares. La muerte ocurre' en cuestión 
de algunos días en el 50% de los casos, usualmente debido 
a un shock unido a complicaciones cardiacas determina¬ 
das por el edema pulmonar (k liberación de líquido en los 
pulmones que causa asfixia). Estos síntomas son los tipi¬ 
áis del virus Sin Nombre que provocó el brote en Four Cor 
ners, sin embargo gran variedad de otros síntomas puede 
aparecer dependiendo de la cepa del virus que cause la en¬ 
fermedad. Por ejemplo, la cepa 13ayou, enrmj.n.cn los roe¬ 
dores del sureste de Estados Unidos también causa fallos 
renales, 

Si los hantavirus aislados de infecciones pueden ser cul¬ 
tivad os en cultivos de tejidos (véase Sección 9.11), la cepa 
puede ser identificada por técnicas urológicas como los en¬ 
sayos de reducción y neutra libación en placa. Frecuente¬ 
mente se realiza I- LISA en pacientes, para determinar la 
presencia de anticuerpos, lo que indica la exposición y el 
desarrollo de una respuesta inmunitaria (véase Sección 
24.11), o La presencia del genorna vírico, que indica infección 
y l j s detectado mediante PCK (reacción en cadena de la po¬ 
límera sa) usando sangre o muestras de tejido del paciente 
(tilínse Sección 24-1), 

No existe tratamiento específico frente al virus ni vacuna 
para ninguno de los hantavirus, La enfermedad puede ser 
prevenida evitando el contacto con los roedores y con su há¬ 
bitat, ya que el principal modo de transmisión esa través de 
los excrementos de los roedores. La reducción de la exposi¬ 


ción implica la destrucción del hábitat de ios roedores, y la 
restricción de sus fuentes de a limen tu (por ejemplo, almaee- 
nando la comida en contenedores cerrados) y programas 
agresivos de exterminación de roedores, l a prognosis a lar¬ 
go plazo para Ja erradicación de la enfermedad es muy po¬ 
bre debido al considerable porcentaje de la población de 
roedores de una determinada área que sí' encuentra infecta¬ 
do por una cepa local de han ta virus. Por ejemplo, pruebas se- 
rológicas retrospectivas de los DEER Mi CE en la zona de 
É iiur Comers en 1993 indicaron que el 30% de la población 
local de ratón era portadora del hanta virus Sin Nombre. 

y 27,3 Revisión de conceptos 

Los hantavirus aparecen en indo l-I mundo en las pobladoras de 
roedores, produciendo enfermedades serías por ¡'I síndrome 
pulmonar de loa hanta virus (HFS) que accidentalmente puede 
llegar a Juh humanos. F..n Estados Unidos, las infecciones por 
hantavirus no fueron registradas hasta 1^0.3. 

/ ¿Por qué no se reconoció en Estados L 1 nidos hasta 1993 que 
los hanta vi rus eran un importante problema de salud pú¬ 
blica? 

/ Describa Ea transmisión de los han la virus a los humanos. 
¿Cuales son las medidas efectivas para prevenir la infección 
por hanta virus? 


II ENFERMEDADES TRANSMITIDAS 
POR ARTRÓPODOS 

Los patógenos pueden ser transmitidos a los hospedado- 
res por la picadura dé un artrópudo infectado que funcio¬ 
na a modo de vector de infección, Fn muchos casos, como 
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en el de Ms enfermedades producidas pur Rkki'ttsifí, Ion 
humanos son hospedadores acridentales del patógeno. No 
obstante, los humanos infectados pueden jugar un papel 
critico en i?] ciclo de vida del patógeno,, como en el caso de 
la malaria 


27,3 


Enfermedades producidas por 
Rtckettsia 


La* Kirti Uio son bacterias pequeñas estrictamente Intracu- 
lulares en vertebrados, habitual mente mamífero y que es- 
bn asociadas en algún punto de su ciclo vital Qjntutnipidnü 
chupados es de sangre como pulgas, piojos o garrapatos Yu 
P inventamos la biología de las Rkkrttsia en la Sección 12 l Y 
Las RtcU'tlüM producen una variedad de enfermedades en 
humanáis \ animales, la?, mas importantes de las cuales ^en 
Ja fiebre tifoidea, la fiebre de las Montañas Rocosas y la ehr- 
lichusis. I .as Niftefisüri toman SU nombre de I Iciward Riiketls, 
científico de La Universidad de Chicago que fue el primero 
en demostrar su e vis temí a y que murió como ex insecuencí.i 
de la Infección con i a tickets i a que produce el li fus, Rickett- 
sia pmmzekiL Na se ha conseguido cultivar [as Rkkettsia en 
metí ios. artificiales pero sí un animales de laboratorio, piojos, 
un Cultivo de células de mamíferos y en d -,atn de embrio¬ 
nes du garrapatas, Fn animales, él crecimiento tiene tugar 
primeramente en células fagncíticas (ivirlsv Sección 22,2). 
Aunque las Ríikfibfii no su han cultivado en cultivo asténi¬ 
co en el Laboratorio, el genoma de Rrél'é/f»úi provsazi’kií de 
I. I Mb ha sido secu enriad o (mise Succión I b Y), ñauando™ *s 
en la homología con otras secuencias grnómicas, estos pa¬ 
rásitos intraculu lares están muy rolad o na dos con las mito- 
condrias humanas. Como en las mitoemórias, el genema de 
ricketsia se ha reducida en tamaño hasta contener un can¬ 
il mío de genes necesarios v suficientes para su dependen¬ 
cia, intracelu lar. I.as ricketsias carecen de muchos de los genes 
necesarios para lío molabqjjsrno energético independiente 
o para la bhisinlefis de «trucluías. El gvmoma do ricketsia 
contiene un grupo de genes, muy relacionados con el operón 
ufrB del patógeno de plantas Agrohactcrium tuttufaciw is (tw- 
sc Sección 14,2Ti, Este operón codifica componentes de kit, 
determinantes dle virulencia implicados en la, transferencia 
de í >N A v sistemas de exportación de proteínas. Así pues. Ja 
secuencia del genuma muestra la de pendencia intracelular 
y U virulencia de estos patógenos. 

Las KlVití'ÓSJVi se do idun en tres grupos, según las en¬ 
fermedades que producen. Los grupos son: (I) el y hí/jí? ilrl 
ÜfUí, por Rtekrtfob ¡rirouwaritü; (2) el grupo de Ui fiebre tmth 
\ hada. por Rirkeltaia rickeltsii; y £3) el grupa (ir fu ehitchiasi^ 
por LUrfidm íhitffeettsis. Aquí examinaremos un ejemplo de 
un patógeno de cada grupo. 


El grupo del tifus: Rickettsía prowazekil 

Id tilus es causado por Rjrtarf/síiti pnimiirku. t a epidemia del 
tifus se transmite entre los humanos por Liis piuji is del cucr 
po o de la cabezo. I I reservorio animal del tifus son ]ns hu- 
man lis y puede ser una enfermedad muy seña. Durante la 
primera guerra mundial una epidemia de tifus se extendió 
por todo el este de Europa y causó al menos (ves millones de 
muertes Fl¡ tifus ha sido un problema entre las tropas mili¬ 


tares durante los tiempos de guerra. Debido a la insalubri¬ 
dad y lo apurado de ¡as condiciones características de las 
operaciones de infantería en tiempo de guerra, los piojos se 
extienden fácilmente entre los soldados, y el tifus alcanza 
propurci unes epidémicas, Hasta la segunda guerra mundial 
el tifus causó más muertes en militares que el combate. 

células dé K. pnnttraefót Sé introducen a fras es de la 
piula uandoef pinchazo producido por la picad ura de un pio¬ 
jo se con la mina con la heces del mismo, la mayor rúente de 
las i úlulas de RúrArlteúi. Durante un periodo de incuhadón 
de 1 a 3 semanas, el organismo se multiplica en el interior de 
Las células que recubren los vaso?» sanguíneos pequeños, Los 
síntomas del tifus {fiebre, dolor de cabeza y debilidad gene 
ral) entonces comienzan a aparecer. Entre cinco y nueve días 
después, una erupción característica se . fbserva lni las axilas 
y se d ¡^tribuye por iodo el cuerpo rxayt¡ ■ cara, palmas de las 
monos y plantas de Jos pies. Las complicaciones de las infec 
riones mi tratadas de ti tus pmvivjn 4anti en sistema nervio 
so central, pulmones, riñones y corazón F1 1 ¡tus epidémico 
tiene una mortalidad del o al 30%< In telradclina y el doran- 
fcrícol son los más utilizados pura controlar L i R. pt'üuwzjL'kii. 

Ktckvitsm tupítí, el organismo que causa el tifus marino, 
es utíu patógeno impuríante de este grupo. 

El grupo de Ja liebre manchada: FUckettsia 
rickeftsíi 

La fiebre de las Montañas Rucosaa fue reconocida por [Trí¬ 
mera vez en el oeste de Estados Landos alrededor lío IUüu 
pero huv tiene mayor mi id encía en el sureste, la fiebre de 
las Montañas Rdcusifó es causada por RíLk^ttsu ticketIpii v ^e 
transmite a los humados por diferentes «pedes de garra¬ 
patas, tas más comunes son tas del perro y la de la madera 
(Figura 27.3), Los humanos adquieren el patógeno desde 
las heces de las garrapatas, que son inyeelados en el cuer- 
pc> durante la picadura, ü á través del acto de rascarse, lo 
que produce lacerad nrira por donde entra el patógeno. Las 
células de «■ yh ki'tlsii, a diíerencia do otras ricketsias, crecen 
tanto en el núcleo de la célula hospeda dora como en e! ci¬ 
toplasma (Figura 27.3u ) 27,31?). Después de un periodo de 
incubación de 3 a 12 días, aparecen súbitamente Jos sin tu¬ 
rnas, como fiebre y un fuerte dolor de cabeza Iras 
días aparece una erupción en lodo el cuerpo (Figura 27.3., \ 
Problemas gastrointestinales como diarrea y vómitos tam¬ 
bién son muy comunes, y los sintonías pueden durar hasta 
dos semanas si la enfermedad no es adecuadamente trata' 
da, La tetraciclina n el cloi'an fénico l generalmente producen 
una rápida recuperación de la enfermedad si se administra 
al inicio de la misma. 

El grupo de la ehrlichlóala : Ebrtichia 

El genero ihriicim (i virsí- bección 12.13) es responsable dn 
Jus eixtermeLlacií.'s emergen tes transmitidas pur garrapata-i 
en Estados Unidos, ehrlichiosís monocitica humana (HMD 
y ebri ichiosi* gramilocftira humana (I K’.EL t as ricketsias 
que producen «tas enfermedades son Ehriichm chaffeeum 
y un organismo similar o idéntico a FJiriirfun equi, respecti¬ 
vamente. La aparición de estas deis enfermedades clínica¬ 
mente indistinguibles se caracteriza por sin romos como los 
de un catarro que incluye fiebre* dolor de cabeza, malestar, 
y frecuentemente loucopenia (número de leucocitos rede- 
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Figura 27.3 


fficAsMstá rrcAéfT-Si'j, an agente causante de la Fiebre da 
las Montañas Rocosas, (a) Células de fficfceftsra ricketísfí motando an 
aí citoplasma y núcleo de hsmocrtos de garrapata, ib) Células de R. 
rtctotósfl en un hemocito granular de una garrapata de la madera In¬ 
fectada, Derniacentor andersQñi. Fotografía electrónica de transmisión, 
(c) Erupción de la enfermedad en los pies. 


ddü) y/otn>mbodtopenia. Hallazgos en el laboratorio fre¬ 
cuentemente documentan cambios en la función hepática 
caracterizados por el aumento de una enzima hepática, la 
transamina sa. Además, los Linfodtos de la sangre periféri¬ 
ca muestran evidentes inclusiones de células de EfrrifcJifa 



chiflsls monocítica humana (HME). La micrografia electrónica muestra 
inclusiones en un monocilo humano que contieno grandas, cantidades 
de E. chaffoens¿$. Las flechas indican dos da las muchas bacterias de 
cada Inclusión, £ chaffeen&ís varia entre 300 y 900 nm de diámetro,. 


(Figura 27,4). Los síntomas,, excepto las inclusiones,, son sí - 
mi lares a los do otras rickettiosis, aunque el género Ehrii 
chin es a nN fénicamente distinto do los miembros de los 
otros grupos de ricketsias. Las gravedad de las infecciones 
va desde subclínkas hasta mortales. Complicaciones a Lar¬ 
go plazo en casos progresivos y no tratados pueden incluir 
insuficiencias renales y respiratorias, y serias afectaciones 
neurona les. El diagnóstico se basa en un ensayo de fluo¬ 
rescencia indirecta con anticuerpos (II-'A) de suero del pa¬ 
ciente (üói&t Sección 24-1Ü) y también en la reacción en 
cadena de la polimerasa ÍPCR) a partir de sangre completa 
o de suero del paciente para detectar la presencia de DNÁ 
de Ehrikhw {véase Sección 24.13). 

La infección se transmite por las picaduras de garrapa¬ 
tas infectadas; bus reservones en mamíferos incluyen cier¬ 
vos V posiblemente roedores, ademas de los hospedadores 
human™. Análisis serológicos retrospectivos,en áreas con 
relativa alta incidencia de enfermedad transmitida por las 
garrapatas, indican que el HCE puede tener una incidencia 
mayor que la fiebre de las Montañas Rocosas. La mayoría 
de las infecciones no son apropiadamente identificadas de¬ 
bido a Jo variable de la naturaleza de ios síntomas, Sin em¬ 
bargo, desde 1983 mas de KtJÜ casos hnn sido verificados en 
Estado Unidos por los Centros de Control de Lnfermeda 
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de*. Desdo I99R, la ehrlichiosis ha sido una enfermedad re- 
c< movida nacionalmente (t^usc Sección 25.8) y en 1999, el 
primer ¿mu de recuento, fueron diagnosticados más de 3Ü0 
casos, con HMK concentrado en el noreste y en los estados 
de la /ona a dan tira central; y en el HGL centrado en Eos es¬ 
tados de la zona atlántica sor y ÁrLansas, Hstos patrones 
sugieren que la ehrliasls será más registrada de acuerdo lo* 
médicos estén más familiarizados con ella. El número de 
casos está incrementándose y representan, corno i a enfer¬ 
medad de I vme(rmwSección 27.4), una enfermedad emer¬ 
gente transmitida por garrapatas. 

Como otras infecciones transmitidas por garrapatas, las 
actividades en el i ampo en zonas donde hay garrapatas in¬ 
fectadas es eE mayor factor predisponente a la adquisición 
de la enfermedad: fuga dores de golf y excursionistas están 
particularmente expuestos. La prevención individual im¬ 
plica reducir Li exposición a las garrapatas y a su picadura 
evitando su tula tal, vistiendo ñipas apropiadas para evitar 
las picaduras y mediante la aplicación de repelentes de in¬ 
sectos. Ln cuanto a la protección de la comunidad, las po¬ 
blaciones de garrapatas pueden ser reducidas mediante la 
aplicación extensiva de acarició as (productos químicas es¬ 
pecífica mente tónicos pare ias garrapatas y artrópodos re¬ 
lacionados) y Id eliminación del hdbüal de las garrapatos, 
como sania hojarasca y (os arbustos. La doxiriclina, un de¬ 
rivado de la te Iraní in a sem ¡sintética, es el antibiótico ade¬ 
cuado para ios tratamientos de ehrlichiosis 


Diagnóstico y control de las enfermedades 
causadas por ff/clreffs/a 

En él pasado, Jas infecdoncí por riekct&iaseran muy difíciles 
de diagnosticar ya que la erupción característica de muchas 
Je estas enfermedades puede ser confundida con el saram¬ 
pión, la escarlatina o reaccione* adversa* a medicamentos 
Ijí cónfinraidanes clínica* de las enfermedades causadas 
por tickets ¡ns has sido muy favorecidas por La introducción 
de reactivos inmunológiem específicos, Éntre ellos están in 
duidos las pruebas basadas en anticuerpos que detectan an- 
tfgenos de superficie del patógeno por ínmunnduoresennria, 
ensayos de aglutinación de bolas de látex y análisis de EU 
SA (iwnsr Secciones 24-8, 24.10 y 24.13 ] y ensayos de PCk 
(véase Sección 24.0). El control de la mayoría de las enfer¬ 
medades causadas por ias ricketsias requiere el control de los 
vectores de transmisión; piojos, pulgas y garrapata*. Para 
personas que atraviesen zonas arbóreas, se recomienda el uso 
de repelentes de insectos, ya que pre\ iene normalmente de 
las picaduras. las garrapatas firmemente unidas al huspe 
dador deben ser retiradas con pinzas y con cuidado de no 
dejar paites del parásito {como la cabeza) dentro del huspe- 
diidor, Un solvente como el etanol, aplicado con un algodón, 
facilita la eliminación del parásito. Aunquese disponed? uní 
vacuna para la prevendóti del tifus, la escasez de casos re¬ 
gí siraduF. no recomienda la administración general. Actual 
mente no hay vacunas disponibles pora la preven* ion de la 
fiebre de las Montañas Rocosas o la uhrlichiosis. 


Otras enfermedades producidas por ricketsias 

La fiebre -Q es mu infección similar a una neumonía causa¬ 
da por un parásito in trace tu Jar estricto, CoXktta l*urnetji t 
relacionado con las ricketsíñs (rmsc Sección 12,13), Aunque 
no se transmite a los humanos directamente por la picadu¬ 
ra de un insecto, el agente etiológíeo de la fiebre Q es trans¬ 
mitido a los animales por la picadura de insectos, y varios 
artrópodos sirven como reservona do la misma. Los ani¬ 
males domésticos generalmente tienen infecciones inapa¬ 
rí *n tes, pe rn pu eden ten e r gnu rules can ti da des d o cé] ulas de 
C. ínimetii en su orina, heces, leche y otros fluidos corpora¬ 
les. El cortil Licio con estos animales o sus productos es una 
fuente de infección para los humanos. üJ resultado es una 
enfermedad similar a la gripe que puede progresar produ¬ 
ciendo una prolongada fiebre, vi olor de cabeza, escalofríos, 
dolor en el pecho, neumonía y endocarditis. í^a confirma¬ 
ción de la infección con C. burnetíi puede realizarse por una 
variedad de pruebas inmuno! ógicas diseñadas para medir 
los anticuerpo* del hospedado! frente al patógeno. Una 
prueba con anticuerpos fluorescentes (IFA) es la prueba *e- 
mlógíca de elección (twsf Sección 24.10). Las infecciones 
por C. bur»L'tii responden a ta totracidina y la terapia se 
debe empezar rápidamente en cualquier coso sospechoso 
de fiebre Q para prevenir el daño cardiaco. í ] or último. Ja 
fiebre Qcs una de las enfermedades infecciosas que se i can 
estudiado como posible agente para arman biológicas (ivn- 
sr Sección 25, \ 1) 

El tifus dv los matorrales (o de las malezas), o mfcrnir- 
iiad tsutsuftvmishi, está restringido d Aid, India y Australia,, 
y es causado por Oricnim tsukugjmushi. Aunque la enfer¬ 
medad es similar al tifus, es transmitida por dermis □ su hos¬ 
pedad ores normales, los roedores. 


/ ÍTJ fievrótoo tía conceptos 

Las ridcelslas o>n patógenos intracel alaresestríeL a transmitida 
por ari rópotteis, La mayoría de estas infecciones e.st án eootn ilu¬ 
das por la terapia anlibiotiia, pero el diagnóstico y el reconocí ■ 
miento Temprano de estas enfermedades ■* ai i n ■! i Fi'ciL 

/ ¿C uales son I os aruópodm vectomu pa ra el tifus, I a fiebre de 
las Montaña* Ruólas y U ehrlivhiosis? 

¿Cuales son lo?, mamífero* hospedadores para las antena 
res enfermedades? 
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Enfermedad de Lyme 


La enfermedad de I y me es una enfermedad emergente 
transmitida por garrapatas, que afecta al hombre v otros 
animales, i a enfermedad de Lyme debe su nombre a Oíd 
Lymcven C cmneticut, donde se recogieron los primeros ca 
sos y donde llegó a ser la enfermedad transmitida por ga¬ 
rrapatas con mayor incidencia en Estados Unidos. 


Biología y epidemiología 

La enfermedad de Lyme es causada por una espiroqueta, 
Borrtltu httrgifarfcri (ivwtsc Figura 273 y Sección 12,34), la 
cual es transmitida principalmente por !d garrapata del den 
vo Jxpáesscajmlarte {Figura 27.6). [.as garrapatas que llevan 
las célu las de ÍL htrfitforferi se alimentan de la sangre de pa¬ 
la ros, animales domésticos, diferentes animales salvajes y. 
ocasionalmente, del hombre; el ciervo y el raión de pata» 
blancas son los reservón'os animales primarios de R hiry- 
dorferi en la región del noreste de Estados Unidos, Sin em¬ 
bargo, en otras partes del país diferentes especies de rali «nes 
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Figura 27,5 


MtcrQgrafia electrónica de la espiroqueta de )_yims r So¬ 
mera burgrJorien El diámetro de una cótuha crs de alrededor de 0.4 |jm 



Figura 27.6 


Garrapatas del cierva (toados $ctyjut&n$} f los princi¬ 
pales vectores do la enfermedad de |_yrrtp. De izquierda a derecha, 
macho y hembra adultos., ninfas y forma larvaria. La longitud de una 


hembra adulta es de unos 3 mm. Todas las formas se alimentan de los 
humanos y son capaces de braiwmitlf Hortélfá bpjydoríen 


y garrapatas están implicadlas en la transmisión de La enter- 
medad de Lyme, En la zona oeste de Estados Unidos, Jtaríre 
pncificus y la rata de La madera ton potencia íes vectores v 
hospedadores, 

La enfermedad do Lyme ha sido también identificada 
en Europa y Asia. En Europa la garrapata vector es Ixoáes 
riam¡$, que también puede llevar Boneíiü otro or¬ 

ganismo que produce ios síntomas de la enfermedad de 
Lyme, En los países asiáticos, Bombín dfzelii es transmitida 
por Ixades persulcatuy y produce la enfermedad de Lyme En 
todos jos casos, diferentes roedores locales has sido iden¬ 
tificados como reservemos. Así, la enfermedad de Lyme 
parece tener una amplia distribución geográfica y es trans¬ 
mitida a los humanos por una gran variedad de especies 
relacionadas de Borrelia; diversos roedores actúan corno 
reservónos y diferentes garrapatas como vectores. 

La garrapata del cierv o y otros miembros del género son 
mucho menores que cualquier otro tipo de garrapata y por 
tanto es fácil que pase- inadvertida (Figura 27.6). A diferen¬ 
cia de otras enfermedades transmitidas por garrapatas, un 
porcentaje muy alto (más del 50% en algunas regiones del 
noreste) de las garrapatas del ciervo portan células de B. 
burgd&rfrri. Un contacto tan extensivo con el vector aumenta 
mucho la probabilidad de la transmisión de la enfermedad. 

En Estados Unidos, la mayoría de los casos de enfer¬ 
medad de Lyme han sido registrados en el noreste y en la 
región central (MidWest), pero también se han observado 
casos en prácticamente todos los estados, y la enfermedad 
de Lyme se encuentra extendida por todo el país. La Figu¬ 
ra 27.7 muestra la reciente expansión de la enfermedad de 
l yme a través de todo Estados Unidos y el rápido aumen¬ 
to en el número total de casos. 

Patogénesis 

Las células de Borreím tmrgdarjtri .se transmiten ¿i los hu¬ 
manos mientras la garrapata se esta alimentando de Ea san¬ 


gre (Figura 27.8). Se desarrolla una infección sistémica, de 
terminando Jos síntomas de la enfermedad de Lyme, que 
incluyen dolor de cabeza, dolor de espalda, escalofríos j 
fatiga En alrededor del 75% de los casos, una extensa erup¬ 
ción, conocida como eritema mi^ríms (eritema crónico mi¬ 
gratorio) (EM), es observada en el sitio de la picadura 
(Figura 27.8). En este momento, la enfermedad de Lyme se 
puede tratar ron tetracidina o penicilina. La enfermedad 
no tratada puede progresar a un estado crónico después de 
algunas semanas o meses de La picadura inicial. La enfer¬ 
medad de Lyme crónica se caracteriza por una artritis en 
el 40 a 60%. de los casos. También aparecen afectaciones 
neurotógicas como debilidad en las extremidades y 
facíales en un 15 a 20% de los casos. Alteraciones cardiacas 
ocurren en el del total. El tratamiento del estadio cróni¬ 
co generalmente requiere antibióticos intravenosos. El fár 
maco ceftriaxona, un antibiótico /J-lactámieo, es muv activo 
y se usa para el tratamiento de la infección crónica, va que 
es una de Los pocos antibióticos capaces de atravesar la ba¬ 
rrera hematoencefálica y atacar las espiroquetas residentes 
en el sistema nervioso central, Si no se sigue tratamiento 
alguno, las células de íí. btirgrfürferi que infectan el sistema 
nervioso central pueden entrar en estado de latericia du¬ 
rante largos periodos de tiempo y después producir gran 
variedad de complicaciones crónicas adicionales, como al¬ 
teraciones visuales, parálisis facial y ataques. 

No se han identificado hasta la fecha toxinas u otros fac¬ 
tores de virulencia en Ja patogénesis de la enfermedad de 
Lyme. En muchos aspectos los sintomas de la enfermedad 
de Lyme latente se parecen a los de la sífilis, causada por 
otra espiroqueta, Trepimemn pfiüidunj. Además, algunos de 
los síntomas neurnlógicos de la enfermedad de Lyme se pa¬ 
recen a los de la sífilis crónica (Sección 26.12). No obstante, 
ü diferencia de la sífilis, la enfermedad de Lyme no se trans¬ 
mite a través de relaciones sexuales u otros tipos de con 
tacto entre personas. Pequeñas cantidades de células de H. 
burgdorft'n han sido detectadas en la orina de individuos 
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Figura 27,7 


Enfermedad de Lyme en Estados Unidos, (a) Incidencia de la enfermedad de Lyme en Estados Unidos en 1999. Cada condado 
que registró casos en 1999 se encuentra sombreado: condados con mÉa de 15 casos aparecen en negro. La enlermedad do Lyme se encontré 


a lo tango de lodo Estadas Unidos aunque su incidencia fue mayor en el noreste y en la parte superior del medio oeste. (b>) Número de casos re¬ 
gistrados de enfermedad de Lyme por año en Estados Unidos. La enfermedad do Lyme es registrada a Irakés del Sistema Nacional da Vigilan 
cía de Enfermedades perteneciente a los Centros de Control y Prevención de Enfermedades. 


infectados y hay algunas datos que indican que esta enfer¬ 
medad se puede extender o par í ir de los animales domés¬ 
ticos* particularmente el ganado, y a través de la orina. 

Tratamiento y prevención 

Se han desarrollado pruebas serológicas para la detección 
de anticuerpos frente a ÉjorrefííJ burgdorferi. Los anticuerpos 


aparecen alrededor de 4 a 6 semanas después de la Infección 
y pueden detectarse mediante ensayos del tipo de ELISA n 
por ensayos con anticuerpos fluorescentes (véa nse Secciones 
24-1 fl y 24,11). Sin embargo* la más definitiva de las pruebas 
^urológicas es la inmunotransfereneia f Western bht) (véase 
Sección 24.12), Desafortunadamente, los anticuerpos fren¬ 
te a los antigenos de la espiroqueta de la enfermedad de 

















































































































27,5 ■ MALARIA ■ 915 



Figura 27.6 


(a) Pulga del ciervo alifnanlándose óú la sangré de un 
humar». Ib) Erupciúo ctrcular carnet erfettca asociada a la enfermedad 
dí¡ Lymtf. La erupción conocida como- eritema migrans (EM| (eritema 
crónico migratorio), comienza en el sitio de la picaduia y crece cen- 
unfcgamente de forma circular durante vanos dios, Este ejemplo típi¬ 
co imrde alrededor de 5 cm de diámeinj, 


expuesto recientemente a la picadura de una garrapata, es¬ 
pecialmente si La picadura muestra el eritema migrans, se 
hace un diagnóstico presuntivo de enfermedad de Lyme y 
se inicia el tratamiento con antibióticos. 

La prevención de la enfermedad de Lyme requiere pre¬ 
cauciones apropiadas para evitarla picadura de las garra pa¬ 
tas. Ln áreas infestadas de garrapatas como bosques, zonas 
con matorrales, etc., se aconseja llevar ropa protectora como 
calzado, pantalones largos, camiseta de manga larga ron 
cuello a]astado y puños, Los extremos de los pantalones in¬ 
troducidos en los calcetines ¡unto con bolas son una efecti¬ 
va barrera para las picaduras. Después de estar en una zona 
infestada de garrapatas se debe comprobar cuidadosamente 
la presencia de las mismas unidas al cuerpo y eliminarlas 
(incluyendo la cabeza) Repelentes de insecto* que conten¬ 
gan díetíl-w-tóluamida (DEET) son muy efectivos cuando 
se aplican tanto en La piel como en La ropa, 

Se dispone de una vacuna efectiva frente a la enferme¬ 
dad de Lyme, que se recomienda a individuos que por su 
profesión o sus actividades deportiva* o recre.it iva* ésten 
expuesto* a las garrapata* o a sus hábitat. Esta vacuna, que 
confiere una alta protección (más del 90%), consiste en una 
proteína an figón Lea de la superficie de B. burgdorfm (OspA) 
que se expresa en Eschcndm coi r por un gen recombinante 
conseguido mediante ingeniería genética (véün$e Sec¬ 
ción 31.6 y 22.11) 

S 27.4 Revisión de conceptos 

La enfermedad de Lyme es actualmente la que mayor inciden¬ 
cia heneen Estados Unidos entre Las enfermedades transmitida* 
por artrópodos. Se transmite desde diferente hospedadores ma¬ 
míferos a los humanos a través de las garrapatas. La prevención 
y el tratamiento de la enfermedad de Lyme e* sencilla, pero no 
Así SU diagnóstico, 

/ ¿Cuáles son los síntomas primar Jets de la enfermedad de 
Lyme? 

/ ¿Qué an hbiótieos pueden emplea rse en el tratamiento d e la 
enfermedad de Lyme? 


Lyme persisten durante vario* año* después de la infec¬ 
ción, V la presencia de anticuerpos no confiere necesaria¬ 
mente inmunidad frente a la enfermedad. 

Un ensayo de reacción de cadena de la poli me rasa (PCR) 
(mise Sección 24.13) también ha sido desarrollado para la 
detección de ftorrdúj burgdatfei a partir de llurdos y tejidos. 
Mientras que los anteriores son rápido* y sensible*., los mé~ 
todos de PCR no son capaces de diferenciar entre Las célu¬ 
las vivas de B. burgdorftrí durante una infección activa, y 
las células muertas o inactivas de una infección tratada o la- 
lento, 

B. Lrj rydorfm puede ser cultivada a partir de casi el SÍTtíi 
de las lesiones de eritema migrans, pero generalmente no se 
hace debido al largo tiempo de latericia del organismo has¬ 
ta que crece en el medio de cultivo, 

F.n definitiva, Sa enfermedad de Lyme se diagnostica ha- 
b i totalmente por su sintoma tología clínica: si un paciente 
llene los síntomas de la enfermedad de Lymti y ha estado 


27,5 


La malaria es la enfermedad causada por un pnotozoo, un 
miembro del grupo de tos Spnrozoa, Ya explicamos los Spo- 
mzoa como grupo en la Sección 14.6. El parásito de La ma¬ 
laria es uno de los patógenos humanos más importantes y 
ha jugado un papel extremadamente importante en el des¬ 
arrollo y extensión de la cultura humana, Además, como ve¬ 
remos, Í.i malaria ha afectado incluso a La evolución humana. 
Lj malaria es todavía una enfermedad humana significati¬ 
va incluso aunque existen diferente* tratamientos efectivos 
disponibles: hay alrededor de 1(50 millones de personas en 
todo el mundo que ahora tienen malaria y, cada ano, alre¬ 
dedor de un millón de ello* muere (mise Sección 2?. 1). 

Epidemiología y patogénesis 

El principal resorvorio entre los mamíferos de la malaria son 
los humanos. Cuatro especies de esperezóos infectan a Los 
humanos, de los cuales el más ex tendido es Plasmadlam pñm 
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y el más importante, Fhstitúdiumfulciparum . Este parásito eu- 
cariótico desarrolla parlo de su ciclo de vida en ios humanos r 
y parte en un mosquito que actúa como vector extendiendo 
ei parásito de persona a per&on.a (uéasf Sección 14,9). Sola¬ 
mente las hembras de los mosquitos del género Arwphütes 
transmiten La mataría. Los mezquites Atu?piu}les habitan pri¬ 
mariamente en zonas templadas dd planeta y, por tanto, la 
malaria aparece predominantemente en los trópicos y sub¬ 
trópicos. La malaria no existía en las regiones del norte de 
Norte América antes del asentamiento de ios europeos, pero 
es un gran problema en el sur, donde existen apropiadas áre¬ 
as para el crecimiento del mosquito. La enfermedad está aso¬ 
ciada con zonas bajas y pantanosas, y el nombre de malaria 
provienen de las palabras italianas itvtlaire. 

El ciclo de vida del parásito de La malaria es complejo 
\Figura 27 .9), Primero, el hospedad or humano es infecta¬ 
do por csiKtrocilos del plasmodio, células pequeñas y alar¬ 
gad- -quese producen en el mosquito, y que so localizan en 
las glándulas salivares del insecto, El mosquito inyecta sa¬ 
liva (que contiene un anticoa guiante) junto con los esporo- 
dtos. Losesporocitos viajan a través del torrente sanguíneo 
basta el hígado, donde pueden quedar de fomití quícscente, 
o crecer y replicarse dando lugar a una tase conocida como 
Quizante, Los esquizoides se segmentan en un gran nú¬ 
mero de pequeñas células llamadas rnéwwitos; estas células 
se liberan del hígado en el torrente sanguíneo. Alguna de 
los merozoilüs infectan Los glóbulos rojos. EL ciclo en ]¿w 
eritrocitos procede como en el hígado y habitualmente se re¬ 
pite en ciclos de AH horas en el caso de P. uivax. Es durante 
este periodo cuando aparecen los síntomas de Ja malaria, 
caracterizados por fiebre de más de 40"C (104 l F) seguida de 


escalofríos. Los escalofríos tienen lugar cuando una nueva 
generación de P, virn* es liberada de los eritrocitos. Vómi¬ 
tos y fuerte dolor de cabeza pueden acompañar los ciclos de 
fiebre-escalo trios, y periodos asín tomá ticos alternan con 
otros en tos que los síntomas típicos se presentan. Debido 
a Ja pérdida de glóbulos rojos, la malaria causa anemia y 
agranda miento del bazo. 

No lodos los protozoos liberados de los eritrocitos son 
capaces de infectar otros glóbulos rojos, a aquéllos que no 
son capaces se les conoce como gametocüüs, y son infecti¬ 
vos exclusivamente para el mosquito. Estos gamelodtos 
son ingeridos cuando otro Anophelís pica a la persona in¬ 
fectada y maduran en el mosquito produciendo gametos 
Dos gametos se fusionan dando lugar a un zígoto; el zigotó 
migra gracias a movimientos ameboidns a la placa externa 
del intestino del mosquito donde se agranda y forma gran 
cantidad de esponodtos, Estos son liberados y algunos lle¬ 
gan a las glándulas salivares desde donde pueden ser ino¬ 
culados a otra persona, comenzando el ciclo de nuevo, 

Diagnóstico y tratamiento 

El diagnóstico definitivo de la malaria en humanos requie¬ 
re la identificación de eritrocitos infectados por Plasmodium 
en muestras de sangre (Figura 27A Ü), 

La profilaxis (cuando se viaja a áreas endémicas) y el 
tratamiento do la malaria se hace mediante doroquina. La 
clomquina es el fármaco de elección para tratar los parási¬ 
to* en los eritrocitos, pero no los mata cuando éstos están 
hiera de las células. El fármaco relacionado llamado prirriei- 
quitin elimina los osporocitns, merozoitos y gametos fuera 
de las células. Ll tratamiento con ambos, doraquina y pri 


Crecimiento 


Fertilización 


Desarrollo de los espewodtfrS 


Maduración 
de gametos -¿S? 


Transmisión por la 
picadura dtal mosquito I 



Producción 
de gameto® 


Faso árotrocítica 
Merozoitos infecía 
y so reproducán 
en eritrocitos 



. ... i f* i r 1 rou 


Oesorrollo en humanoB 



Liberación de 
í ^ los espórocito® 


Transmisión por picadura 
** del mosquito. Esporocttos 
liberados a la sangre por 
el hígado 

Los esporotiloa entran 
en las células del nigado 

Fase eritrocítica 

Formación del sehizonte 
V marozoitoft 


Inieccióa de los eritrocitos 


Figura 27,9 
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Figura 27.10 


Piasmodium vwax , el agtenle stiológieo de la malaria, 
creciendo dentro do eritrocitos nurnarioe. 


maquina, produce la cura de la infección, Sin embargo, en 
individuos que han seguido e! tratamiento con ambos fár 
macos, la malaria puede recurrir varios año® después de La 
infección primaria. Aparentemente un pequeño número de 
esporocitos sobrevive en el hilado y remida la infección 
meses o años después mediante la liberación de nuevos me- 
rozoitos. 

Además, en muchas parles del mundo las cepas de 
Phi^miu,iium han desarrollado resistencias a la dora quina o 
prima quina, o a ambas, incluso hay cepas que han desarro¬ 
llado resistencias a otros fármacos. Bu zonas de reconocidas 
resistencias está Melarana 3M ( una combinación de atova- 
quoíia v pro guaní!, recomendado tanto para la profilaxis 
como para el tratamiento. 

Prevención y erradicación 

El tratamiento con medicamentos aiüúnalaria es una solu¬ 
ción muy cara y de poca duración, Jo que además se com¬ 
plica sobremanera por la aparición de cepas resistentes a los 
fármacos empleados. La más eficaz medida de control se 
realiza mediante la ruptura del ciclo de vida del parásito eli¬ 
minado uno de los hospedadores, el mosquito Anophetes, 

bon posibles dos aproximaciones para el con (rol del 
mosquito: (1) eliminación del hábitat por drenaje de Jos pan¬ 
tanos y áreas similares; (2) eliminación del mosquito me¬ 
diante insecticidas y tratamiento de los pacientes con 
primaquina, para romper el ciclo de vida de Pltismodiun i, 
Durante los año® trei nta r alrededor de 33 000 millas de ace¬ 
quias fueron excavadas en 16 estados del sur, eliminando 
544 QGQ acres de áreas de hábitat del mosquito. Millones de 
galones de aceite fueron también extendidos en los panta¬ 
nos para reducir la cantidad de oxígeno necesaria para las 
Larvas. Con el descubrimiento del insecticida dicíorodife- 
niltricloroetano (DTT) (Figura 19,49), fue posible el control 


químico tanto de la larva como del mosquito. Durante la 
Segunda Guerra Mundial, el Sen. 1 icio de Salud Publica or¬ 
ganizó una Oficina de Control del Mosquito en Áreas de 
Guerra y, dado* que muchas bases militares estaban en los 
estados del sur, esta organización ¡levó a cabo una extensi¬ 
va erradicación en Estados Unidos yen fas zonas de ultra¬ 
mar, En 1946, un año en ol que hubo 48 610 casos de malaria 
en Estados Unidos, d Congreso estableció un programa de 
erradicación de la malaria de cinco años de duración. En 
áreas endémicas el programa incluía profilaxis y regímenes 
de tratamiento para las personas, además de tratamiento 
con DTT para la eliminación del mosquito. En 1953 solo 
hubo 131Ü casos de malaria; en 1935 hubo alrededor de 
4000 muertes por malaria; en 1952 sólo hubo 25 muertes. 
Asi pues, el miedo a la malaria, actualmente, en Estados 
Unidos es mínimo. No obstante, la malaria endémica lia apa¬ 
recido en los últimos años, aunque con muy pocos casos, in¬ 
cluso muy al norte, como en Nueva York, El incremento en 
los casos de malaria puede ser debido a id malaria impor¬ 
tada por soldados o inmigrantes que vienen de áreas en¬ 
démicas (Figura 27.11) pero hay, de promedio, menos de 
una muerte anual debida a la malaria en Estados Unidos. 

En otras partes del mundo, la erradicación ha sido mucho 
más lenta, pero las mismas medidas de control han sido lo 
imadas y son aún efectivas. J a reducción del hábitat del mos¬ 
quito, el control de ios mosquitos con insecticidas (e) DTT 
ya no se emplea debido a Jos problemas ambientales que ge¬ 
nera, pero otro® insecticidas muy efectivos están disponibles) 
y el tratamiento de individuos infectados con medicamentos 
tanto para la cura como para la profilaxis, son las principa¬ 
les estrategias seguidas para el control de la malaria. Adí- 
cinnalmente, diferentes vacunas profiláctica® experimentales 
se encuentran actualmente en fase de ensayos clínicos, 

La malaria y la evolución bioquímica 
de loe humanos 

La malaria ha sido, indudablemente, endémica en África du¬ 
rante miles de años. En habitantes de África del oeste, la rc^ 



Año 


Figura 27,11 


Incidencia de la melada en Estados Unidos. Hay ac¬ 
tualmente alrededor de 10QÜ casos de malsng por año. Casi lodos son 
importados, con sólo unos pocos casos de áreas endémicas Antes 
de 194?, había ai menos 49 000 casos por año. la mayoría de áreas en¬ 
démicas. Los datos provienen da los Contras de Cdnfnoi y Prevención 
de Enfermedades. Atlanta, GA, EE.UU- 
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sislenda a la malaria producida por Pln^nodaun játciparum 
so asocia con la alteración de una pru teína de las glóbulos n> 
io la hemoglobina S, donde d aminoácido neutro vnlinn es 
sustituido por el 4cáíp,y/idüporreo de la hemoglobina A, La he¬ 
moglobina S Lute oxígeno monos cficientciinienti? que la he¬ 
moglobina A. Uajo condiciones de baja concentración de 
oxígeno, la hemoglobina S forma agregado* largos y delga¬ 
dos que hacen que los glóbulos rojos cambien de su forma re¬ 
dondeada bicóncava (I-i gura 22,4) a una forma alargada de C 
Debido a La turma de la célula, esta condición se conoce como 
cchtln hoz. Individuos homorigóticos para el fenotipo de cé¬ 
lulas ihcv son particularmente susceptibles a los cambios en 
la caneen tradón de oxígeno y sufren de anemia falriforme. 

Los individuos hete.rorignticos para Ja hemoglobina S 
tienen el fenotipo de células hoz y una incrementada re¬ 
sistencia a la malaria- Estas personas a pesar de tener Lis 
células en forma de hoz, no muestran los problemas de 
transporte de oxígeno que tienen los homorigóticos. Sin 
embargo, eJ crecimiento de P. fajeiparum en el interior de 
Jos eritrocitos produce que las células de los individuos 
heterocigóticos manifiesten el Fenotipo de fio/ más fácil- 
mente que las células no infectadas. La agregación de la 
hemoglobina Sen el interior de los eritrocitos, aparente¬ 
mente, rompe la membrana de las células permitiendo que 
el potasio difunda al medio. P futrípaium no puede crecer 
en el medio potreen potasio que es ahora el eritrocito cotí 
su membrana alterada. Asi pues, la personas con eritroci¬ 
tos en forma de hoz son resistentes a La malaria. 

En ciertas reglones mediterráneas donde Ja malaria es 
endémica, la resistencia a i? fnlcifinrum es asociada a una 
deficiencia en los glóbulos rojos de una enzima llamada 
glucosa-fe fosfato deshidrogenaba {í.iftPQ), una enzima que 
actúa como un componente an rio jódante intraceluiar {re¬ 
duciendo). La falta de C6PD determina altos niveles de 
oxidantes i ntracel triares tales como H202 f real me n te pro- 
elucido dentro del glóbulo rojo por el crecimiento de R ftih 
iipiimtn). Los altos niveles de oxidantes dañan las mem¬ 
branas del parásito y limitan el crecimiento del mismo. 

En muchas poblaciones mediterráneas, un diverso gru* 
po de anormalidades genéticas afectan a la producción y 
eficiencia de la hemoglobina. Todas ellas son conocidas 
colectivamente como talasemías. I .as talawmias están tam¬ 
bién estadística y geográficamente relacionadas con la re¬ 
sistencia a la malaria y, como Ej deficiencia de GtiPD, están 
asociadas a niveles reducidos de antioxidantes en los gló¬ 
bulo* tojos. 

La hemoglobina S, la deficiencia Je GóFD y las l al a Be¬ 
rnias ion mutaciones genéticas que parecen conferir resis¬ 
tencia a la infección por malaria, aunque las mutaciones 
también confieren anormalidades en los linfocitns y defi¬ 
ciencias en el procesamiento de oxígeno. 

Otro caso en el que el parásito de la malaria influenció 
en la evolución está relacionado con el complejo principa! 
di 1 hi&t acorrí Falibilidad (MHC'i y el sistema LnmuniUirio 
(miipsn? Secciones 23,2 y 23.3) Corno se discutió previameTv 
te, Las proteínas del MHC de clase 1 y de clase 11 presentan 
ant ¡genos a los Unfocitos T en el inicio de la respuesta ¡re 
muñí la ría. Ln zonas del oes te de África donde hay malaria. 
Jos individuos poseen un tipo particular do MHC de dase 
E y de dase IL Estos particulares tipos de MHC selecciona¬ 


dos son prácticamente desconocido* fuera de esta zona de 
África, Los individuos que expresan míos genes disponer 
de mucha mayor resistencia a las manir estaciones severas 
o mortales de la malaria, Incluso, que aquellos que tienen 
hemogltbina S. Estas particulares proteínas del MHC son 
excepcional mente buenas presentadoras de antigeno para 
ciertos antígenos de lá malaria, confiriendo una p rotee ti va 
resistencia a la infección por Foswarfiijm sp, como resultado 
de b poderosa respuesta Lrununitaria que üueian. 

A! igual que las variantes de la hemoglobina, el parási¬ 
to funciona como un poderoso agente de selección de genes 
individuales importantes para b supervivencia del hospe¬ 
dad l ir: individuos con genes particulares del Mi IC tienen 
una ventaja en cuanto a supervivencia y, por tanto, más po¬ 
sibilidades de reproducción y de pasar los genes que con¬ 
tienen la resistencia a su progenie 

Asi. d i f eren tes ev¡ d ene la s indican q ti e la malaria Ha sidt > 
un agente de selección en Ea evolución humana, Otros pa¬ 
tógenos, tales como Mycob&ctcrium luí t-ó i<{.:*/* (tuberculo¬ 
sis, Sección 27,6) y Yersinia }ie$tis pueden, también, haber 
producidos cambios evolutivos en Ins humanos, pero en 
ningún caso las evidencias son tan claras como lo suri, en el 
de la malaria. 

/ 27+S cíe cancepftxi 

La malaria es una enfermedad infecciosa transmitida por un 
mosquito, ampliamente c* tundí da pero prindpalmmlv aíectarv- 
doa las regiones tropicales y subtropicales del planeta, lis la ma¬ 
yor causa de morbilidad \ mortalidad en Ir* paK, - en desarrolla 
y ha sido un tactor de selección para diferentes genes de resis¬ 
tencia. La enfermedad W puede prevenir CüD UU4 combinación 
de medidas tanto de salud pública como quimioterapéuticas. 

/ ¿Cómo puede p reve nir h malari h ? 

/ Ris-u ma lo* n leca n i smos ge rtéticos responsables de I a resi - 
leuda a la malaria. ¿Por qué no se encuentran genes .inti¬ 
ma La ría en todos Lss humanos? 

/ ¿Cuál es el resérvorio natural de PÍJiírfitJiiiíUíi s¡p,? 

La pes te 

Las pandemias de peste han sido más di rectamente res¬ 
ponsables. del mayor número de muertes que cualquier otra 
enfermedad infecciosa en el hombre, con excepción de la 
malaria y la tuberculosis. la peste mató entre el 25 y el 33": 
Ju la población europea en las epidemias de la Edad Media. 

Biología y epidemiología 

1 .a peste es causada por Yersíma pestis, bacteria Gram nega> 
ti va, con forma de varilla, aeróbica facultativa y del grupo 
de las enterobacterias (rtórst 1 Sección 12-11). La peste es urna 
enfermedad propia de los roedores tanto salvajes como do¬ 
mésticos; las ratas son el reservo no primario de !a enferme¬ 
dad Los humanos son hospedadores accidentales y no suri 
críticos para el mantvnimionio de la enfermedad. Los hus- 
pedadures intermediarios son Las pulgas, las cuales, además, 
actúan como vectores, extendiendo la peste entre los distin¬ 
tos mamíferos hospeda du res i Figura 27.12). La mayoría df 
las ralas infectadas mueren antes de que aparezcan los sin- 
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Peste bubónica 


Transmojon 
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(infectado 


por a tl i 

Énffcrmedad humana 
mortal 

Peste 

sepucemica 


Pesie 

neumónica 



Pulga 
rafee lada 


ji 



Las ratas Roedor 

infectadas mueren infectado 


Múltipla ht-morragias producen Jos típicos parches negros 
en Ja piel,. lo que le dio a La peste el histérico sobrenombre 
Je "la muerte negras {Figura 27.13tí), Si no es 1 raladti artes 
de La lase sép ticé mica, ¡os síntomas de la peste, incluyendo 
eí tortísimo dolor de los nodulos linfáticos, la postración . el 
shock o delirio, progresa y habitualmenie causa la mut-rlc 
en 3 a 5 días. 

Patogenia 

La patogenia de la peste no es claramente conocida, las cé¬ 
lulas de Yerninia pesl rs producen un número de moléculas 
antigénicamente di te rentes, incluyendo toxinas que indu¬ 
dablemente contribuyen en el proceso de La enfermedad 
Los an ti genos V y W de la pared de Y. p rstis snn complejos 
proteinadipoproteína que inhiben la ta gocitosis, Otras pro¬ 
teínas de la envuelta también están presentes. Una cxolo- 
xina llamada fon mi marina, debido a su extrema toxicidad 
en los ratones, es producida por cepas virulentas de Y. pes 
lis. La toxina murina es un inhibidor respiratorio que blo¬ 
quea el transporte de electrones en la mitoeundria en el 
punto de la coenzima Q (Sección 5-12). Aunque no está cla¬ 
ro que la coenzima Q esté involucrada en la patogénesis de 
la peste en humanos (la toxina rmurina es muy toxica para 
unos animales pero no para otros), produce shock sislámi¬ 
co., daño en el hígado y angustia respiratoria en ratones. To¬ 
dos estos síntomas son observados también en la peste 
humana. Y. pestis también produce una endotoxina alta¬ 
mente mmunogéniCíi que puede también jugar algún pa¬ 
pel en el desarrollo do ¡a enfermedad- 


Figura 27,12 


La #ptd*miciiogigi ub ta pesie deb-efe a Tersáis pes- 
fjfi. La paste en la mayoría de los ■noedores salvajes es una infección 
ligera La peste en ratas y en humaros es frecuentemente mortal, Pul¬ 
gas infectadas abandonan al hosp$dador muerto en busca de otros, 
como los humanos, un hospedador accidental. 


tomas, pero una baja proporción desarrolla una infección 
crónica que sirve como fuente de virulentas Y. pesié. la ma¬ 
yoría de los casos de peste en humanos en Fstados Unidos 
ocurrió en los estados del suroeste, donde la eq¿ermedad es 
endémica entre tos roedores salvajes (peste selvática) 

La peste es transmitida por la pulga de la rata {Xenops- 
yiki cheopis ), la cual ingiere Y. pesiis ai alimentarse de la san¬ 
gre de animales infectados. Las células se multiplican en el 
intestino de la pulga y pueden ser transmitidas a otro ani¬ 
mal en la siguiente picadura. De acuerdo a la extensión de 
la infección, la mortalidad entre las ratas se hace enorme y 
las pulgas infectadas buscan nuevos hospedadores, inclu¬ 
yendo a los humanos- Una vez en los humanos, las células 
de Y. pcsiiy viajan a los nodulos linfáticos., donde causan la 
formación de áreas hinchadas conocidas como bubones. Por 
esta razón la enfermedad es muchas veces conocida como 
peste bubónica (Figura 27.13a). Los bubones se llenan de cé¬ 
lulas de Y. pestis, las cuales no son fagüeitadas por los ma- 
crófagos gracias a la cápsula que forman (uáísv Sección 
22,2). Los bubones secundarios se forman en los nodulos 
linfáticos periféricos, y las células eventual mente entran en 
el torrente sanguíneo, causando una, septicemia general 


Otras formas de peste 

La peste neumónica ocurre cuando Yersmia p fsh's es inhalada 
directamente o alcanza los pulmones durante la peste bu¬ 
bónica (Figura 27.13c), Los síntomas no se hacen patentes 
hasta el último o los dos días últimos de La infección, cuan¬ 
do se emiten gran cantidad de esputos sanguinolentos I .os 
individuos no trata dos apenas sobreviven más dedos días. 
La peste neumónica es altamente contagiosa y puede trans¬ 
mitirse rápidamente de persona a persona por la ruta res¬ 
piratoria si tos individuos afectados no son inmediatamente 
puestos en cuarentena. La pesie «pfíccHíícrí implica el rápi¬ 
do esparcimiento de Y pestis por todo el cuerpo a través 
del torrente sanguíneo, sin la formación de bubones y cau¬ 
sando la muerte generalmente antes de poder ser diagnos¬ 
ticada. 

Tratamiento y control 

La peste se puede tratar con éxito si se diagnostica rápida¬ 
mente, La infección de Yersinia pestis se trata con stréptnmi- 
rina y alternativamente con tetraddina. A los individuos 
expuestos a la peste neumónica, la tetracidina se recomien¬ 
da como profilaxis, bi el tratamiento se inicia rápidamente, 
la mortalidad por peste bubónica se puede reducir hasta un 
1 a 5% de los infectados. La peste neumónica y sephcéfnica 
también pueden ser tratadas, pero estas formas progresan 
tan rápidamente que la terapia con antibióticos, india so si es 
comenzada cuando Eos síntomas aparecen, es demasiado 
lenta, Aunque potencial mente nos encontramos ante una 
enfermedad devastadora, en la última década sólo hubo H9 
casos de peste en Estados Unidos (Figura 27.14). Desgra- 
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causante de la peste. Las caulas 5 # ¡muestran como células muy pequeñas y azules en el tejido pulmonar de una victima de peste neumónica 



Año 


Figura 27,14 


Peste en Estados Unidos, Desde 1990 a 1999, sólo 
89 casos y 8 muertes han sido registradas. Los datos son de los Cen¬ 
tros de Control y Prevención de Enfermedades infecciosas (CDC|. 
Atlanta, EÉ.UU, 


ciada mente 8 murieron (índice de mortalidad del 9%). Fn 
todo el mundo hay menos de 1500 casos confirmados y me¬ 
nos de 300 muertes por año. 

Ll control de la peste pasa por la vigilancia de animales 
infectados, vectores y contactos con humanos. Las pobla¬ 
ciones de animales infectados por la peste deben ser des¬ 
truidas cuando aparezcan. Sin duda, prácticas de salud 
pública mejoradas y sobre todo el control de los roedores 
han limitado la exposición humana a la peste. La preven¬ 
ción debe venir acompañada por la inmunización con una 
vacuna muerta con forma lina, pero debido a que la inci¬ 
dencia es muy ba ja, la inmunización solo se recomienda en 
individuos con alto riesgo de exposición. 

27*6 Revisión dm conceptos 

La peste está muy confinada en individuos que están en con¬ 
tacto con poblaciones de roedores que son reservones endémi¬ 
cos de Yer$initi pcsíis, Una infección diseminada de forma 
sistémica a menudo determina la muerte inmediata, pero las in¬ 
fecciones localizadas se pueden tratar con antibióticos. 

J Distinga entré peste bubónica, scpticémiea y neumónica. 

J ¿Cuál es el insecto reservorio, el hospedador natural y el 

1 rata miento de la peste? 
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Formas típicas de Huangos patógenos. (a| Forma de levadura da Cr^tocpíftií n^pílormsns, teñido con tinta nidia para mostrar 
¡la cápsula Las células son de entre A y 20 mueras, ib) Sporothnx schancftit, rnoetrando la morfología filamentosa ramificada propia de la forma de 
moho de los hongos. Las baskdioesporas redondas son de alrededor de 2 mitres de diámetro, 


Figura 27.15 


III ENFERMEDADES TRANSMITIDAS 
A PARTIR DEL SUELO 


Vamos a tratar en este capítulo las enfermedades que nor¬ 
malmente se transmiten a partir del suelo. Los hondos son 
microorganismos ubicuos en los suelos de todo el mundo, 
y algunos de ellos pueden comportarse como patógenos. 
Alguitas bacterias también .son patógenos importantes 
transmitidos a través del suelo. A diferencia de las patóge¬ 
nos transmitidas de persona a persona o a través de vecto¬ 
res, los patógenos transmitidos por el suelo son patógenos 
accidentales con un ciclo de vida independiente del hoa- 
pedador accidental. Hay que tener en cuenta que el suelo 
es un reservnrio i limitado de patógenos y que estos pató¬ 
genos no pueden ser eliminados debida a lo vasto de su re¬ 
servarlo. 


27.7 


Los hongos patógenos 


Muchos hongos se encuentran en la naturaleza como sapro¬ 
fitos de vida libre, Entre ellos hay unas pocos que ocasio¬ 
nalmente actúan como patógenos ocasionales y a menudo 
oportunistas. 


Biología y epidemiología 

Los hongos crecen bajo diferentes morfologías y práctica¬ 
mente en todos 1™ nichos ecológicos, pero son particular¬ 
mente frecuentes en los materiales en descomposición del 
suelo. En los hongos se incluyen los organismos eucarióticos 
comúnmente conocidos como levaduras, que normalmente 
crecen como células individuales (Figura 27.15 a), y los mnhw 
que normalmente crecen en forma de cadenas ramificadas 
llamadas tops (Figura 2715b), La taxonomía y diversidad 
biológica de estos organismos ya han sido abordadas en la 
Sección 14.9. Afortunadamente la mayoría de los hongos 


son inocuos para los humanos. Solamente unas 50 especies 
causan enfermedades en humanos y la incidencia total de 
infecciones fúngicas serias es baja, aunque ciertas infeccio¬ 
nes fúngicas superficiales sean bastante comunes. 

Los hongos causan enfermedades a través de tres me¬ 
canismos fundamentales. Primero, alguno*) hongos deter¬ 
minan reacciones inmunitarias que pueden resultar en 
reacciones alérgicas (hipersensihilidadcs) después de la ex¬ 
posición a los antígenos del hongo (tóase Sección 22.13), La 
exposición a los hongos, mientras éstos crecen en el hospe¬ 
da dar o en el ambiente, puede causar síntomas alérgicos 
cuando ocurre una re-exposición. Por ejemplo, Aspertfilhts 
ssp, {üóísc Sección 14.19] un saprofito comúnmente encon¬ 
trado en la naturaleza como un moho de la hojarasca, es un 
potente y muy común alérgeno, que causa asma y otras re¬ 
acciones de hipersensibilidad. Como veremos después. As- 
pergtllus también tiene otros mecanismos para producir 
enfermedad. 

El segundo mecanismo por el que los hongos pueden 
producir enfermedades es el relacionado con la producción 
de mictóoxirvts, un amplio y diverso grupo de exotoxinas 
fúngicas El mejor ejemplo de mico toxinas son las produ¬ 
cidas por Aspergillusflavus, un organismo que crece en ali¬ 
mentos, como el grano, almacenado de forma inapropiada. 
Las toxinas producidas por A, fiauus son conocidas como 
a/7of¿iiiVi(JS (Figura 27-Ib), Lasaflotoxinasson muy r toxicase 



Figura 27.16 


Estructura da ta aíletoxina Bi, Esta toxina es uno da 
los compuestos relacionados producidos por Aspergittus fíé¥U$. 
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Figura 27.17 



infección» fúrsglcafl, (a) Micosis superficial del p»e (pie da atleta) debida a la ¡nfocción con Tiichpptiylon rubrum. (b) Esporatn- 
ctiosis. una infección subcutánea debida a Sporoitirix schenckii. 


inducen la aparición de tumores en diferentes animales, es¬ 
pecialmente en los pájaros que se alimentan del grano con¬ 
taminado. Su papel directo en enfermedades humanas no 
se halla bien definido, 

Fl tercer mecanismo de los hongos para producir en¬ 
fermedades seda a través de la infección. El crecimiento de 
los hongos sobre o en el cuerpo es llamado micosis. Las mi¬ 
cosis pueden varias en severidad desde infecciones super¬ 
ficiales prácticamente inocuas, hasta enfermedades que 
comprometen la vida. 

MICOSIS 

Las micosis se dividen en tres categorías. La primera de 
ellas es la que aúna a las micosis superficiales. En estas iiv 
tenciones se da la infección de la piel, el pelo o las uñas, 
pero únicamente en las cap^s superficiales de las mismas 
(Figura 27.17o), En la labia 27.2 se recogen algunos de los 
hongos superficiales más frecuentes. En general estas in¬ 


fecciones son relativamente benignas y auto a limitantes 
Algunas como las infecciones por Trkhophyton en los pies 
(pie de atleta), son muy comunes. El contagio es por con¬ 
tacto personal con una persona infectada o por contacto 
con superficies contaminadas tales como baños, duchas u 
otros artículos contaminados como toallas o sábanas, El tra¬ 
tamiento de los casos severos se realiza con la aplicación 
tópica de nitrato de mi conato! o griseofulvina, La gríseo 
ful vina también puede aplicarse oralmente. Este fármaco, 
después de entrar en el torrente sanguíneo, pasa a la piel 
donde inhibe el crecimiento füngico. 

En las micosis suben tá/atus afecta a las capas más profun¬ 
das de la piel ('Figura 27.17Í?) y son causadas por un grupo 
diferente de organismos (Tabla 27,2). Una enfermedad de 
esta categoría es la esporotr toasts, riesgo ocupaciomal de 1 oü 
agricul tores, mineros y otros trabajadores que están en con¬ 
tacto con el suelo. El organismo causante es un sapmfitu 
ubicuo en el suelo y la madera. I as lesiones se inician habí- 


TABLA 27.2 Algunos boíigcs patógenos y las enlermedades que causan 


Fritermedad 

Mitcnis superficiales 

Gusano del anillo 
Favus 

Pie de atleta 
Prurito de Jock 
Micosis subcutánea» 

bsporotrichosis 
Cromoblaslom Lcosis 
Micosis s<5l¿mkas 
CriplíKctqu icisis 4 
Coddiúidúrnia i» i *¿" 

I I ¡vklp I.IM I LUSÍ:- Jl 

Jílastom icosis 
C.indidi.isisr 1 


Agente eUglógico 

(dermatamicaaís) 

Mimüffflvm 

Trwtaphyton 

Epidtrmofihtftoti. Tftchüf ihifítm 
Trichophyion , Epiiitrrttttphyloii 

Sporoihrix BfheHckü 
Diferentes géneros de hongt» 

Cryptttumjs Finr^fjnwiTff» 
Coccídiiyidfi irrj dpj'Us 
H&toptasmn atpstííttfiint 
RlustomfccS' dermaMiilh 
Cándida tilbicuns 


Principal toco de Infección 


Cuero cabelludo de lo» niños 
Cuero cabelludo 

Entre los dedos de los pies, y bi-v piel 
Región geni Sa l 

El fazos y manos 
Píí'mag y píes 

Pulmones, meninas 
Fu Imanes 
Pulmones 
Pulmones, piel 

Cavidad oral, Irado intestinal 


' CLHihJLkv-jdsm p^O^ent» LifH>mirL!itas, han síJlf Lm¡.ilU uhIj k» vn l.s fiatagénEsis j L :| SIDA ( Secctófl 2 &.HÍ- 
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h l.jI muiilt 1 por id infección fúngica dí. 3 una pequeña rozadura 
o enríe, tywrotáríi wíj rm kii puede ser aislado de las lesiones 
V cultivado hi vit ru. El tratamiento se realiza con yoduro po 
fásico o Letucunazol, administrados ambos por vía oral, 
Las flfictiííís $iatémiaís implican el crecimiento del hongo 
en órganos internos del cuerpo. Pueden subefasíficarse 
como yrhnarim o secundarias. Una infección primaria es 
aquélla resultante directamente del patógeno fiíngicoen 
un individuo normal sin ninguna otra afección, La infec¬ 
ción secundaria es Ja que ocurre en hospedad ores con una 
condición que predispone a la infección, tal como la terapia 
con antibióticos o la inmunos opresión. En Estados Unidos 
IlS infección tungirá primaría más extendida es la imtoplas- 
nipsís, causada por Hisloplasma capsulniitm y la OJecííítej- 
tionivcpffjs (fiebre del Valle de San Joaquín), causada por 
Cactidioides ¡mmHis. Ambos organismos normal mente vi¬ 
ven en el suelo. Ambas son enfermedades respiratorias en 
las que el hospedador es infectado al respirar las esporas 
que hay en el aire, las cuales germinan y crecen en Jos pul¬ 
mones. La histoplamosis es, primariamente, una enferme¬ 
dad de las áreas rurales en el medio oeste de Estados 
Unidos, especialmente en los valles de los ríos Ghio y M ís- 
sissippi. La mayoría délos rasos son ligeros y se confunden 
con otras infecciones respiratorias más vulgares, La fiebre 
del Valle de Son Joaquín está generalmente restringida a las 
áreas desérticas del suroeste de Estados Unidos; al menos 
l I Ht)''■<! de los habitantes pueden estar infectados, aunque la 
mayoría de tas individuos no sufre efectos aparentes. 
Algunas infecciones fungirás, como la h i stop la simáis y 
la cocí d i o id l mu ros is, son especialmente serias y comunes 
en individuos cuyo sistema inmunda rio está impedid o, por 
ejemplo, por el síndrome de inmunodeficiencia adquirida 
(SIDA) (utw Sección 2b. 14) o por fármacos inmunosupre¬ 
stires. Éstas son enfermedades fungí cus secundarias debido 
a que tas individuos normales o bien no sufren la enferme¬ 
dad, n bien manifiestan unn forma menos severa de la mis¬ 
ma. Ejemplos de otros organismos tangiros involucrados 
en infiecdones secundarías se muestran en la Tabla 27,2, A es¬ 
tos bongos se les conoce como patógenos opíJrtuRJ'SftíS debi¬ 
do a su particular capacidad para causar infecciones serias 
solo en individuos con tas mecanismos de defensa altera¬ 
dos (en particular pacientes con SI DA) (íx-vísf Sección 26,14), 


Tratamiento y control 

l-a qui mioterapia no es muy efectiva frente n las infecciones 
sistémicas UvascSecdón 20,11), La mayoría de los antibió¬ 
ticos que inhiben los hongos también dañan a otras células 
cu cano ticas, incluyendo las del hospedado! 1 , Uno de los an¬ 
tibióticos más efectivos, la anfoteridna EL se usa amplia¬ 
mente para tratar las infecciones f ilógicas sis té micas en 
humanos, pero presenta serios efectos secundarios corno 
nefrotixiddad, 

El control de las infecciones mediante la eliminación de 
los hongos patógenos del ambiente es impracticable. Al 
igual que con muchos otros patógenos habituales, el control 
det desarrollo de tas hongos es muy difícil debido a lo ili¬ 
mitado de su reservo río: la exposición a ios hongos no pue¬ 
de ser eliminada excepto a través de la descontaminación 
del aire mediante filtración de éste en locales con ambien¬ 
tes restringidos. 


y 27.7 Revfotón de conceptas 

Diferentes hongos transirá Ndcin pur el suelo producen enfer¬ 
medades en el hombre, l as infecciones superficiales, subcutá¬ 
neas o sLstdmicns son difíciles de controlar debido a la carencia 
de fármacos antifüngicos específicos, La infecciones füngicas 
pueden causar enfermedades sistémicas serias, a rneriudi»en in¬ 
dividuos con el sistema mm imita mi alterado, tales como pa¬ 
cientes de SIDA, 

/ Describa las m ictvsis superfíciñles, subcutáneas y sistém lcj s 
/ ¿ Por l] ué son la n d i fíe¡1 es de d esa rroll ar nuev os antí fúngi - 

eos? 


27.8 


El télanos es una enfermedad importante que a menudo 
pune en peligro Ja vida. Aunque es totalmente prevenible, 
4?3 individuos adquirieroneJ tétanos en Estados Unidos t¿i 
última década (Figura 27,18)* de los cuales murieron 68. 

Biología y epidemiología 

El tétanos es causado por una exotoxina producida por Ctos- 
trhlium tetüm, una bacteria con forma de varilla, móvil, anfe 
sica y ri,irrigadora de esporas {véase Sección 12.21). El reservo 
rio natural de C. tetem os el suelo, en el que es un residente 
ubicuo; no obstante ocasionalmente se puede encontrar en 
el intestino de Jns mamíferos, donde están otras especies de 
Cli&tridiitm fipp. C. Marti entra, normalmente, en el cuerpo a 
través de heridas, cortes o pinchazos profundos. En la he¬ 
rida tas condiciones anóxicas permiten la germinación y el 
crecimiento de tas esporas. C fehun produce una potente 



Figura 27.16 


Incidencia anual dsl téiarw« gn Erados Unidos por 
al número total de casos anuales, El total de casos va disminuyendo, 
pero l a mcwlalidad na sido cfel 15% en la ultima década. Los datos son 
de tos Centros ue Coninj! y Prevención de Eniermedades, Atlanta, GA. 
EE.UU- 
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exotoxina, La iaxbui tetánica. El microorganismo no es inva- 
s¡\ o y t por tanto, el único método de producir la enferme¬ 
dad so realiza ü través de la acción directa de la toxina en Las 
célula* del hospedados E3 tiempo de intubación varía des¬ 
de cuatro días a varias semanas, dependiendo del número 
de esporas inoculadas en el momento de la herida. El téta¬ 
nos nu su transmite de persona a pesuña. 

Patogénesis 

Ya hemos visto la acción de Ja toxina tetánica a un nivel celu¬ 
lar y muLeciüar (náií* 1 Sección 21.10}.. La toxina afecta directa¬ 
mente a la liberación Je moléculas inhibitorias de señaliza¬ 
ción dcJ sistema nervioso. Este sistema ijnhihitorio controla Li 
“fase de relajación» de la contracción muscular. El resultado 
fina i es iá parálisis y rigidez de los músculos voluntarios, a 
menudo Llamada cerrojo dv rtiaudíbutn, va que es en ios mús- 
Lulos de la mandíbula y la cara donde primero se manifies¬ 
tan estos síntomas (Figura 27.1.9), í.a muerte es frecuente¬ 
mente producida por un fallo respiratorio y su porcentaje es 
muy alto (15% en la ultima década en Estados Unidos). 

Diagnóstico y tratamiento 

El diagnóstico del télanos se basa en su exposición, smtü- 
mas clínicos y, raramente, identificación de la toxina en ia 
sangre o tejidos del paciente. El microorganismo puede ser 
cultivado desde la herida, pero el éxito es muy vanable. 

E1 reservo rio natural de Colstrtdium tntctm es el suelo. 
Dado qui 1 C lelani os un patógeno accidental en humanos 
y no es dependiente de los humanos u, otros animales para 
su propagación, su erradicación nu es posible. No obstan¬ 
te se pueden llevar a cabo medidas de control focalizadas 
en la prevención. 

El tétanos es una enfermedad que se puede provenir. La 
vacuna existente a base del toxoide (véase Sección 22.11) es 
completamente efectiva en la prevención de La enfermedad. 
Prácticamente todos los casos de tétanos que no están ade¬ 
cuadamente inmunizados. El grupo de edad que más rá¬ 
pidamente incrementa el número de casos d:o tétanos es 
sorprendentemente individuos de 25 a 59 años, presumi¬ 
blemente porque los programas de inmunización tienen 
como destinatario a los ni mis, individuos en edad escolar 
y personas de 60 años o más. 

El tratamiento apropiado de los cortes importantes, la¬ 
ce raciones y pinchazos incluye la administración de una 
«dosis de recuerdo» de la inmunización con el tüxoidc del 
tétanos, bi la herida es importante y está contaminada por 
el suelo, el tratamiento también debe incluir la adm inistra¬ 
ción de una preparación con una antitoxina, especialmen¬ 
te si el estado de inmunización del paciente es desconocido 
o pasado de fecha. La antitoxina es una preparación de an¬ 
ticuerpo, habí tu a Intente realizada en caballos, fren re al le¬ 
íanos, que neutraliza la toxina tetánica cuando es producida 
i Véase Sección 22.11). Estas medidas impiden que el tétanos 
se manifieste. 

El tratamiento del tétanos sintomático agudo incluye la 
administración de antibiótico*, habí tu a Lm en te penicilina, 
para detener el crecimiento y ]a producción de 3a toxina por 
C. la administración de la antitoxina para prevenir 

ia unión de la toxina recién liberada a las células; y una 
terapia de soporte tal como la sedación. Jos retajantes mus- 



Figura 27,19 


_ Un soldad'} muriendo da tétanos. Notase la parálisis 

rígida. Pintura de Charles Be» del Royai Coligó of Surgen h Edim¬ 
burgo, Escocia. 


culares y la respiración mecánica para controlar los efectos 
de la parálisis. El tratamiento a este nivel no puede rever¬ 
tir los síntomas ya que la toxina que so ha unido a Iüs teji¬ 
dos nu puede ser neutralizada. Incluso con antitoxina, 
antibióticos y terapia de soporte, los pacientes con tétanos 
tienen una morbilidad v mortalidad significa tí va. 

Varios miembros del género Cioslridium son patógenos, 
y prácticamente todos son habitantes normales de la co¬ 
munidad microbiana del suelo. Todos los patógenos cau¬ 
san lío fermedtidcs porque producen exotuxinas potentes 
Es imposible eliminar Jos c los iridios, porque, como se ha 
dicho, viven habitualmente en el suelo. Mientras que Clos- 
tridittm Ííffl/iii se encuentra casi exclusivamente en el suelo, 
C. botulinum y C. dtffkík a veces se encuentran también en 
el intestino humano y de otros animales, dundo son parte 
de la microbiota normal (Sección 21 .-1), C ptrfringens y C bu 
Iulínum f como veremos en el Capitulo 29, son patógenos 
potenciales importantes, 3a fuente más frecuente de Clos- 
¡rtdinm san alimentos contaminados por suelo quo conten l l i 
sus esporas. Debido a la deficiente descontaminación y h 
los métodos de cü relevación de alimentos defectuosos, las 
esporas pueden germinar y producir potentes exotoxlnas, 
que causan síntomas de enfermedad 

/ 27.3 Rmvitlán ém conctptoi 

OostrífííHm frtani es un microorganismo ubicuo transmitido por 
el Huelo, que produce el tétanos, una enfermedad caracterizada 
por La producción de una toxina que determina una parálisis rí¬ 
gida El hítanos es prevenible medíanle una inmunización apro¬ 
piada. FJ tratamiento del tétanos agudo os generalmente insa¬ 
tisfactorio, lo que conlleva La morbilidad y mortalidad, 

/ Describo la infección por C. tetnm y la elaboración de Ja to¬ 
xina tetánica, 

/ ¿Cuál es él efecto general de Ja toxina tetánica en el hospó* 
dador? 

/ Indique tns pasos tomados para prevenir el tétanos en un in¬ 
dividuo que ha sufrido un pinchazo con un clavo oxidado 
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Preguntas de repaso 


1. ¿Qué a ni malta son susceptibles dé transmitir la rabia 
en Esia Jes Unidos? ¿Qué programas de inmunización 

realizando para el tratamiento de la rabia?, ¿y 
parí lu prevención de la misma? 

2. ¿Por qué el síndrome pulmonar de los haiitftvirus 
(HPS) apares:té como un patógeno humano en Esta¬ 
dos Unidos? ¿turnóse puede prevenir el HPS? 

3. ¿Cuáles son las tres principales categorías de organis¬ 
mos que causan las enfermedades de tas ricketsiaa? 
Identifique los reservónos más comunes y lo-, vectores 
del tifus, la fiebre de las montañas RiKor^sy J;l ehrli- 
chiosis. 

4. identifique el reservón o más común y el vector de ta 
enfermedad de Lyme en Estados Unidos. ¿Cómo se 
puede controlar la expansión de la enfermedad de 
Lyme?, ¿cómo puede tratarse? 

5. La malaria presenta severos ciclos de fiebre y esca¬ 
la! ríos durante largo tiempo. Estos síntomas están 


relacionados con tas actividades de los patógenos Píhs- 
ertw.T o Píattiiodium fnh'iptiruw, Describe a los 
estados de crecimiento de este patógeno en el hospe- 
dador humano y relaciónelo con los ciclas de fiebre y 
escalofríos. ¿Porqué una persona proveniente deloes- 
te de Europa es más susceptible a la malaria que una 
persona mediterránea o africana? 

6. Distingua entre peste bubónica, neumónica y septicé- 
mica. ¿Cuál es la más sería? ¿Cómo se adquiere cada 
una de ellas? 

7. ¿Cuál es el reservón o de los hongt vs patógenos? ¿Cómo 
puede controlarse la exposición a los hongos? ¿Qué 
problema particular, especialmente en cuanto a la te¬ 
rapia, tienen los hongos para ser tratados? 

8. Describa la imasivídfld y La toxicidad del C1 osfnJ/ium 
tftam. Discuta tos principales mecanismos de patogé¬ 
nesis del tétano y defina las medidas para su preven- 
ción y tratamiento. 


Ejercicios prácticos 


1. Describa ta secuencia de eventos qui» haría -.i un nina 
recibe una mordedura (provocada o no) de un perro 
extraviado del que runse sobe si ota Inmunizado frente 
a ta rabia. Presente el caso bajo el supuesto de que haya 
podido capturar al perno, o de que no haya podido cap 
turarlo. ¿Cómo pueden estas situaciones variar si el 
niño ha sido mordido por un perro perfectamente do¬ 
cumentado e inmunizado frente a lj rabia? 

2. ¿Por que enfermedades tomo el síndrome pulmonar 

de los hatxtaviius (HSF) están emergiendo como im¬ 
portantes enfermedades infecciosas, incluso en los paí¬ 
ses desarro liados? Incluya en su* consideraciones un 
comentario sobre los factores sociales, iTonómiCü-am- 
bientales y de salud pública. ■’** 

3. Describa al motos tres propiedades comunes de los 
agentes causante de la fiebre de las Montañas Rocosas, 
d tifus y la ehrlichiusis, Resuma tus procesos de dichas 
enfermedades. ¿Por qué la ehrlichiosis está emergien¬ 
do como una importante enfermedad dv Las ruketsiss? 
Compare esta emergencia con la de la enfermedad de 
Lyme 

4. Discuta sobre el agente etiológico, el modo de trans- 
mLsjón. los síntomas, la terapia, l¡i p re venenan y el diag¬ 
nóstico de la enfermedad de Lyme. Prediga el desarro¬ 
llo de esta enfermedad en Estados Unidos en La década 
siguiente. Considere que el diagnostico de la enferme¬ 
dad de Lyme es muy difícil, pero que hay una vacuna 
efectiva disponible, 

5. 1.a erradicación de la malaria ha sido un reto de ios 
programas de salud pública durante al menos cien 


años. ¿Qué factores lo hacen tan difícil? Si fuera desa¬ 
rrolladla una vacuna efectiva, ¿podría ser erradicada 
la malaria? Compare esta posibilidad con La posibili¬ 
dad de erradicar La peste. 

6. La peste bubónica puede haber matado más del 30% 
di- la población humana total durante diferentes pan¬ 
demias ocurridas tan recientemente como en vi siglo 
xix, ¿Por qué no ha habido más epidemias de peste 7 
Especule sobre ta posibilidad de que los humanos 
hayan evolucionado hacia la resistencia a ta peste. 
¿Puede aportar alguna evidencia de esta hipótesis 7 
Identifique y discuta similares cuestiones para otras 
enfermedades emergentes tales como el SIDA y el vi¬ 
rus Ébola. 

7. Con respecto a las infecciones, ¿por qué los hongos 
son a menúdti patógenos oportunistas secundarios 
en individuos con el sistema inmune comprometi¬ 
do? Diseñe un ambiente que elimine cualquier ex¬ 
posición a los hongos. ¿Este ambiente es posible para 
el aislamiento de pacientes con inmunodef (ciencias? 
¿Conoce algún ejemplo donde esto se haya llevado a 
cabo? 

8. Elabore un plan para asegurar que el tétanos será erra¬ 
dicado como enfermedad infecciosa en Estados Uní 
dos en el año 2010. ¿Qué métodos emplearía para erra¬ 
dicar esta enfermedad 7 A nivel nacional, ¿cómo puede 
lograrse este objetivo? Asumiendo que la inmuniza¬ 
ción es la clave de su plan, identifique los procedi¬ 
mientos para asegurase de que todos los individuos 
reciban La inmunización. 
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i ti iMmwnii>elk.i/ dv las aguas ha sido <?J íactijf mas impórtame que fu 
drl«fnttn.iil ii ItJs «i van en realizadas en vatud púbJ icaen el último siglo. La 
peni-di i lia ación de las agua» permite el consumo (jínfríll del agua libra de 
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rmcrüorgjii i-.r patógenos y de muclios compuestos químicos Indeseables. la 
descanta minad ón del agua residual (mostrada aqtiü h* realiza de forma mima¬ 
da l escala industrial en los países de-tarro Ilados. El agua residual dehe ser hula¬ 
do antes de sor \ t ruda en fas aguas supertiir¡aU% para reducir o eliminar patógenos 
) nutrientes que estimulan el crecimiento de alga*, l i objetivo ¡ .indamerual de! 
tratamiento de las aguas residuales as obtener agua cují calidad suficiente para ser 
utilizada directamente en una planta de poUbilizaeion de agua. 
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Glosario 


Agua en estado natural j^uü suportin-ia! v 
aiiblfir^neii que no ha sido tratada para su 
corisumo (también llamada *afiua sin ira- 
tam} 

Agua residual liquides- conlrt minados COTI 
material fec.il humano o animal 

Agua 8Ín tratar afina superficial O subte¬ 
rránea que no ha sido tratada para su om- 
h-uttio (también Humada "afina on oslado 
n.Ttural») 

Agua tratada .i¡ j¡t.i l i que se distribuye 
port de su ira rumíenlo 

Agua* contaminada* afina derivada del 
ainíiumo humjno i» industrial que no pui 1 - 
■ I l 1 h_t Vertida , i un ríu ti tu fio sin trata¬ 
da üdecuadiiiiincnlL' 

Cíarfflwdflf fdepojsJÍQ «fe cosgutacípnf 

reservo no en el cual los sólidos en sus¬ 
pensión del agua son coagulados y elimi¬ 
nados 

Cloramina sustancia qoimicíi producida vir 
srlrre por La crorribinación de doro y Jiptv- 
niiKdcn una propOrrion del emir ¡lila 


Cloro suhlanrij'i química que i*n su litado fi.i- 

srtiíHi sl 1 unipku pura desinfectar el afilia. 
L'n cierto nivel residual se mantiene en el 
sistema de distribución 
Coagulación tonnadún de grandes partícu¬ 
las insolul>k-s a p.irtÍF de p.iri jl uL.i l l líJoi- 
dalts fl1LiC.hu menores, rned iartti* adición 
de sulfato de aluminio v polLmems anió- 
micos 

Conformes bacterias C.rem negettivas, nova- 

porulacias, termentadora* de lactosa. V ae- 
icibicas o Linacróbiciis íaUilLitiván 

Demanda bioquímica do QMigono (DBO) 

e>i la cantidad de oxigeno disudlo en el 
■agua consumido porlos ini cmnifiü mismos 
para Li completa oxidación Jel nuitorul.. 
Lío tu orgánico cuino inorgánico^ en una 
muestra de agua 

Filtración eliminación de lúb pJ rite tilas lt, 
suspensión del agua mediante d paso de 
ésta .i través de una o varias membranas o 
medias permeables (por ejemplo, arena, 
antracita o tierra de día torneas) 


Ftoculacídn proceso de traían i ¡en tí i del n, 

posterior a la coagiilación, que mediante 
una lifiera agitación hace que las partículas 
suspendidas tormén masas agregadas de 
mayor tamaño ((lóculos! 

MoningdencefaUti* invasión infla marión 
v destrucción del tejido cerebral produci¬ 
do por la ameba NV^flrrai fi.w/’fri? u otros 

pdlcígenus 

Potímcro L-n pmla bi lizac ion de ¿iguas. sus- 
t.mcia química que en forma líquida se ene 
pifa como coagulante en ef prúcoso de 
clariRcadón para producir tlocu lación 

Foíaíde que puedo -ser consumido por En po- 
b [ación 

Quiste forma infecciosa de un protoaon pa¬ 
rásito que si- recubre de una delgada pared 
resiüterüe di- natura le/.a física \ quím ica 

5/sfemj de cfiifnjkucioji cañs ¡ ús, depósi¬ 
tos de almaeenajTLLonto, tanques y oíros 
eJefnentos empleados para distribuir c? al¬ 
macenar el agua potable. 

Tirrítldeff medida de Lis partículas, suspen¬ 
didas en el agua. 


17 

' 1 agua limpia y potable es a bíiolutarneTi te esencial 
" • para la salud pública, debemos por tanto disponer 

de métodos para conseguir agua de calidad, asi' como 
protocolos para valorar la electividad do los métodos quí¬ 
micos y biológicos empleados para tratar el agua. Desa¬ 
fortunadamente la calidad del agua puede fácilmente verse 
alterada,, lo que produce la transmisión de enfermedades 
infecciosas muy graves que incluso puteen comprometer 
la vida. 


28,1 


Salud pública y calidad del agua 


¿Cómo puede asegurarse rutinariamente la calidad a pía del 
agua? Incluso el agua que parece limpia y clara puede estar 
cunta minada con microorganismos patógenos, suponiendo 
un serio riesgo para la salud. Desafortunadamente no es 
práctico anuí izar en el agua la presencia de cada uno de los 
posibles patógenos que pudieran estar presentes. Sm em¬ 
bargo. sí í-s factible saber el numero total de microorganismos 
presentes Fn este apartado trataremos Iris métodos genera- 
les empicados para identificar los microorganismos presen¬ 
tes en e l a gua que pueden sor potencial mente patógenos, 


I MICROBIOLOGÍA OE LAS AGUAS 
RESIDUALES Y POTABILIZACIÓN 
DEL AGUA 


El agua es la fuente de las enfermedades infecciosas más 
importante, por tanto, la potabil¡yación del agua es la me¬ 
dí Ja de salud pública más importante. Los métodos usa¬ 
dos para valorar la calidad microbíológica del agua son 
métodos núcrobiológicos perfectamente estandarizados. 
Los métodos empleados para tratar el agua y conseguir que 
sea apta para e! consumo humano incluyen una variedad 
de tratamientos microbialógicos para eliminar contami¬ 
nantes junto con tratamientos físicos y químicos de pola- 
bili/.acLÓn, 


Conformes 

Mientras que Ja presencia de unos pocos microorganismos 
no patógenos en el agua puede ser tolerable, La presencia de 
ííjpmisniíKs indicadores específicos puede indicar que esa 
agua puede estar contaminada con patógenos, Estos orga¬ 
nismos indicadores están generalmente asociados con el 
tracto intestinal; su presencia indica contaminación fecal en 
la fuente de esa agua. Los microorganismos indicadores 
más ampliamente empleados como indicadores son los coli- 
formes, Los coliformes se usan como indicad ores deconta¬ 
minación en el agua porque se encuentran en gran número 
en el tracto intestinal de humanos y animales t os col i for¬ 
mes se definen en La bacteriología del agua como bacterias 
en (orina de varilla, noesporuladas, (iram negativas, a eró¬ 
ticas o aeróbicas facultativas que fermentan la lactosa con 
producción de gas cuando se incuban a 35% durante 48h. 
Esta clasificación es operacional y no tiene carácter laxo 
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númico y por dio dentro Je los collformesse incluyen unn 
gran variedad de microorganismos, siendo la mayoría per 
fenecientes al grupo de las bacterias entéricas (erase Scc- 
líóh 12.11}; por ejemplo, el grupo de los colifarmes mmool 
organismo Ftdwnchiíi cali, un microorganismo intestinal 
muy común, Klcbsieila ptumrfíMmr, un patógeno intestinal 
menos habitual. Sin embargo. Enh’rolmcU'r acwgmes, un or¬ 
ganismo generalmente no asociado con d intestino, tam¬ 
bién es clasificado dentro de los col ¡formes debido a sus 
características termentadoras. 

En general, se asume que la presencia de col i formes en 
una muestra de agua indica contaminación fecal y hace que 
dicha agua nn sea apta para el consuma humano Cu and ti 
los coliformes se encuentran en el agua, finalmente mue¬ 
ren, pero no tan rápidamente como otros microorganismos 
patógenos. Los col i formes y los patógenos muestran un 
comportamiento similar durante el proceso de potabilí¡ca¬ 
tión del agua, 

La prueba de los conformes 

Dos procedimientos se emplean genera tunen te para detec¬ 
tar la presenda do cedí formes en el agua. Estos son: el méto¬ 
do del wmero man pmbíibti: (MPN) y el método de ^ filtración 
t-f! mcmbrtimi tMf'J. El método MPN empica medio de cul¬ 
tivo liquido en tubos de ensayo. Las muestras de agua se 
añaden a Jos tubos con el medio de cultivo. La aparición de 
crecimiento microbiano en los tubos indica contaminación 
en el agua que se añadió. Para el método de ME, más em¬ 
pleado, al menos 100 mi de la muestra de agua se pa&an a 
través de una membrana estéril la cual retiene las bacterias 
(uóise Sección 20.3}. La membrana se coloca sobre Ea super¬ 
ficie de una placa de un medio de cultiva llamado azul de 
metileno-eosina (EMB) que es muy selectivo para el crecí- 



Figura 28 J 


Cotonlaa d« qo<¡ formes ««ciando en una membrana. 


Una muestra d# agua pela tare ha sido flltracla per el filtro da membra¬ 
na. El filtro s* eakjtá sobre una placa de euslna-azul do motiheno (EME), 
un insdto saleglivo y diferencial para bacterias termentadores de lac¬ 
tosa (conformes) (^ase Sección 24.2y Elector oscuro de las colonias 
«s característico de los conformes. Cada cetonia representa una bac¬ 
teria coüfomra viable proveniente de ja muestra original 


miento de ediformes (i'nPu-r Figura 28.1 y Sección 24 2}. Se 
cuentan las colonias y, a partir de ese valor, se puede cal¬ 
ad a r el numero de bacterias coli formes presentes en esa 
agua, En sistemas de abastecí miento de aguas bien regula¬ 
dos, las pruebas para dolí formes deben ser negativas 
Cuando las pruebas para coliformes son positivas, indican 
la presencia de un fallo en fl sistema de filtración/ el ora¬ 
ción o en las cañerías de disíriburiún. 

Los estándares de agua potable en los Estados Unidos 
t^tán especificados por el Decreto de Agua Potable, el cual 
proporciona el imrcci para el desartollo dé los estándares He 
agua potable. Por el método de filtración en membrana 
i MF) y filtrando 100 mi de agua, el numero de coliformcs, 
para que el agua seo considerado potable no puede exceda 
los siguientes niveles: til 1/100 mi como la media aritmé¬ 
tica de todas las muestras lomad as por mes; (2} 4/100 mi en 
más de una muestra cuando menos de 20 muestras son to¬ 
madas por mes; o (3) 4/ 1Ü0 mi en más del 5% de tas ni ues- 
tras cuando 20 muestras o más son tomadas por mes. Las 
resultados son enviados a la Agencia para la Protección 
Ambiental de los Estenios Unidos y, si no cumplen los es¬ 
tándares prese ritos se mitifica a los usuarios y toman las 
medidas para corregir el problema. Muchas poblaciones 
pequeñas e incluso alguna gran ciudad no cumplen estos 
estándares en algunas ocasiones 


Salud pública y potabilizarán del agua 

Actualmente la incidencia de enfermedades transmitid^ 
por el agua en los países desarrollados es tan baja que hace 
difícil la medida de la efectividad de lis prácticas de man' 
tenímlento He los estándares de agua potable. La mayoría de 
las infecciones intestinales en los países desarrollados no 
son debidas a la transmisión por el agua si no por los ali¬ 
mentos tíriisr Capítulo 29). f^s prácticas eficaces de trafa- 
miento del agua no se instauraran hasta el siglo XX. Los 
métodos de cultivo de microorganismos para evaluar el 
nivel de contaminación del agua destinada al consumo no 
fueron adoptados hasta que los métodos de recuento de cu¬ 
li torines fueron desarrollados en WÚ5. Hasta entonces, la 
potabilizador del dgua limitaba a su filtración para reducir 
la turbidez (zvaw Capítulo 25, recuadro, *5fiow y el cólera >¡ 
Aunque la filtración disminuye de forma sígnifi cativa la prv- 
‘'enria de microorganismos en el agua, muchos rniemorga- 
ni.smns son capaces de pasar a través de los filtros. Hacia 
19K1 se descubrió la enorme eficacia del cloro como de sin 
fectanto de grandes cantidades de agua. EJ dom es tan efi¬ 
caz y barato que rápidamente se gencralijíó su uso y os el 
agente más importante en la reducción de la incidencia de 
las enfermedades transmitidas por el agua. En la Figura 28.2 
aparece la sensible caída on Ja incidencia de la fiebre tifoidea 
(infección con Salmonella tpphi) en una gran dudad nortea¬ 
mericana después de la introducción de los protocolos de 
filtración y duración. Resultados similares se obtuvieron en 
otras grandes dudada El notable aumento de la salud del 
pueblo norteamericano en las primeras décadas del siglo 
xx, fue principalmente debido al establecimiento de proto¬ 
colo* de potabilizaron de agua, y la efectividad de la clcr 
rarión no podría haber sido establecida si no Fe hubieran 
dv'sarrolJado métodos t^tonckrizadod para la determinaonr 
dd contenido de coli formes en el agua. Así pues, los a van- 
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Figura 28,2 


Efecto de Ja potabilizador del agua en la incidencia da 
enfermedades transmitidas por la misma. El gráfico muestra la inci¬ 
dencia íJh \a fiHtjre 11faidea en FNactolffla (Pensilvama. EE.UU) antes y 
después de ta introducción d-e los procesos de filtración y la cloración 
del agua. Nótese la sansibie reducción en íá merienda de fiebre tifem- 
dea después de la introducción de ambos ¡procesos Este resaltado es 
paralelo a los resultados obtenidos en otras enfermedades transmiti¬ 
das por el agua. 


ce 1 ' en ingeniería pública, microbiología y salud pública con¬ 
tribuyeron a ja consecución de este objetivo. 

/ 2B„ 1 Revisión de conceptos 

La calidad del agua potable es determinada mediante el re 
cuento Je los colifamiev til estricto seguimiento de los están- 
duro núembíi'il ógkos hace que este método sea un indicador 
lípthle y reproducible de la ccmtAminadón fecal en el agua des¬ 
uñada al censüme humano, en los Estados Unidos. La filtración 
y la duración del agua ha disminuido significativa amen te La car 
ga microbiana de ésta. La aplicación de los métodos de potabi¬ 
lizador! del agua es la medida desalud pública más importante 
que se ha adoptado en la h istorí a. 

/ ¿ Tur que las colonias bacterianas obtenidas del agua que cre¬ 

cen en medio EMB indican cmúani i nación fecal de ese agua? 
/ ¿Que procedimientos se emplean para reducir la carga mi¬ 
crobiana en las fuentes de agua destinadas al coirt&umo hu¬ 
mano? 


28.2 


Tratamiento de aguas residuales 
y contaminadas 


Las aguas residuales y su tratamiento suponen una amplia 
utilización de microorganismos, loque hace que pueda ser 
considerado como un tipo de bioconversión a escala in¬ 
dustrial. lil agua residual entra en una planta de tratamiento 
y, después del mismo, el agua resultante es apta para ser 
vertida a riüs u incluso a sistemas de potabiliza*: ion para 
su posterior consumo. 


Aguas residuales 

Las aguas residuales son aquéllas que proceden del uso 
doméstico o industrial que no pueden sur vertidas a ríos ti 
lagos debido a los problemas de salud, económicos oeste 
ticos que causaría- Este agua se encuentra contaminada 
con malcríalos focales humanos o do animales. Las agua', 
residuales comunmente contienen sustancias orgánicas ó 
inorgánicas potencialmente peligrosas, así como micro¬ 
organismos patógenos. Como veremos, el tratamiento 
completo do las aguas residuales requiere tratamientos quí¬ 
mico^ y biológicos (microbiológicos) para eliminar o neu¬ 
tralizar los contaminantes, 

En Estados Unidos existe alrededor de lh ¡XK> ceñiros 
para el tratamiento de aguas residuales. 1.a gran mayoría de 
ellos son modestos, tratando 3,K millones de litros 0 mi¬ 
llón de galones) de aguas residuales o menos por día. Sin 
embargo, en conjunto, estas plantas traían más de Ifrúbi- 
11 onos de 1 1 i ro por d i a Habitual me n te I as pía n tas d e t ra la - 
miento de aguas residuales traían tanto las aguas de origen 
doméstico como Lis industriales. La «aguas residuales do¬ 
mésticas" ú aguas negras*) son aquéllas resultantes de la 
limpieza, ti aseo y la cocina, y las provenientes del proce¬ 
sa mi en lo de los alimentos. Las aguas residuales de origen 
industrial incluyen las producidos por las industrias petro¬ 
químicas, do pesticidas, preparación de alimentos e indus¬ 
inas lácteas, plásticos, industrias farmacéuticas e industrias 
metalúrgicas. 

Las aguas residuales industriales pueden contener sus¬ 
tancias tóxicas que deben ser p retratad as antes de ser trata¬ 
das como aguas residuales. El pretratamiento generalmente 
consiste en un proceso mecánico por el que se eliminan los 
residuos que pueden dañare! equipamiento de Jas plantas 
de tratamiento. No obstante, algunas aguas son prev iamente 
tratadas biológicamente para eliminar sustancias altamen¬ 
te tóxicas, como cianuro y metales pesados. Estas sustan¬ 
cias se pueden convertir en otras menos tóxicas a través de 
la acción de microorganismos específicos capaces de neu¬ 
tralizar, oxidar, precipitar o volatilizarlos residuos tóxicos o 
infecciosos. Vamos a comentar los procesos que tienen lugar 
en un tratamiento típico de aguas residuales, 

Tratamiento de aguas residuales y demanda 
biológica de oxígeno 

Fl objetivo del tratamiento de las aguas residuales es redu¬ 
cir Ja cantidad de materiales tanto orgánicos como inorgá¬ 
nicos a ti ti nivel que no permita el crecimiento microbiano, 
así como la eliminador de los compuestos tóxicos que hu¬ 
biera. La eficiencia del tratamiento se expresa en términos 
de reducción de la demanda biológica de oxígeno (OBO) J 
!a cantidad relativa de oxígeno disuelto consumida por los 
microorganismos en la completa oxidación do toda, la ma¬ 
teria orgánica e inorgánica en una muestra de agua {véate 
Sección 1^.51. Niveles altos do materiales orgánicos o inor¬ 
gánicos oxidables resultan en una alta DBO, Los valores 
normales en las aguas residuales domésticas están en tomo 
a 201) unidades de DBO, En el caso de aguas de origen in¬ 
dustrial, por ejemplo provenientes de una explotación le¬ 
chera, los valores pueden llegar hasta 15ÜE) unidades de 
DBO. Un tratamiento eficaz reduce los niveles a menos de 
5 unidades de DDO en el agua resultante del tratamiento, 
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Una planta típica de aguas residuales trata tanto las 
aguas domésticas romo las industriales. El tratamiento es 
un proceso que si' compone de múltiples etapas de carác¬ 
ter físico y biológico independientes (Figura 28.3). Trata¬ 
mientos primarios, secundarios y, a veces, incluso terciarios, 
st 1 empican para reducir 3a contaminación fecal y química 
doJ agua. Cada nivel de tratamiento emplea tecnologías 
más complejas y caras. 


Tratamiento primario de las aguas residuales 

FL tratamiento primario de las aguas residuales consiste so¬ 
lamente en separaciones, físicas, h! agua que entra en la 
planta de tratamiento se pasa a través de una serie de cri¬ 
bas y filtros que eliminan los objetos de gran tamaño, Fl lí¬ 
quido resultante se deja que se asiente durante unas horas 
para permitir la sedimentación de sólidos (Figura 28.4), 
Los municipios que proporcionan sólo tratamientos 
primarios generan un agua extrema da me n te contamina¬ 
do cuando el efluente es vertido en los ríos debido a Ja 
gran cantidad de materia orgánica y otros nutrientes que 
permanecen en las aguas después del tratamiento prima¬ 
rio. Por ello la mayoría de las plantas dispensan un trata¬ 
miento secundario destinado a reducir la carga orgánica 
del agua que se devuelve a la naturaleza. Los tratamien¬ 
tos secundarios están intimamente ligados a procesos mi- 
crob ¡alógicos. 
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Figura 23.3 


Proceso de tratamiento do aguas residuales. 



Figura 23.4 


Tnatamianlo iniaal de las aguas residuales El agua re 
sidual os bombeada a un ra^ervorio (izquierda) donde se sedlm*nla^ 
tos sólidos. De acuerdo a la sotada del nivel del agua, éste sh derrama 
timbre cribas sucesivas de menor tamaño. El agua de 1 nivel inferior, 
atiora libre de sólidos, enira en al canal de derramado (flecha) y 
bombeado a ia insíalación para el tratamiento secundario. 


Tratamiento secundario anaeróbico de las 
aguas residuales 

El tratamiento secundario anaerúbico de la* aguas residua¬ 
les recoge una serie de reacciones digestivas y fermentativas 
llevadas a cabo por bacterias y es empleado generalmente 
para tratar aguas con gran contenido en materias orgánicas 
(y por tanto, con DDO muy alta), tales como aguas prove¬ 
nientes de fábricas de fibras, celulosa, alimento o leche, 1.a 
degradación a nociva se lleva a cabo en grandes tanques as 
midos llamados digestores ilt 1 fajtgo$ o biorreactores (Figura 
28.5u y b), y requiere la cooperación de muchos tipos di te¬ 
ñen les de mipToorganismos; las reacciones se recogen en b 
Figura 28.5c. A través de la acción de los microorganismos 
anóxicos residenles, los componentes macromolecubtres son 
pri mero digeridos por poiba carosas, proteasas y 1 ¡pasas rin¬ 
diendo componentes solubles. Estos compon en les solubles 
son entonces fermentados produciendo una mezcla de ári¬ 
dos grasos, H ? y C0 2 ; Los ácidos grasos son después fer¬ 
mentados a acetato, CCL y H z . Estos productos son usados 
como sustrato por bacterias meta nogeni cas (nüffRSfSecciones 
12.8 y 17.17), que son capaces de llevar a cabo la reacción 
CHjCOOH CH 4 + COj y 4 H 3 + CO, CH, + 2 H ; Ü 
(Figura 28,5c), Así pues, los principales productos del Ira ta¬ 
ñí iento anÓJÚco son CH 4 (metano) y C0 3 . F! metano puede 
ser recogido y quemado, o usado como combustible para 
calentar y abastecer de energía la planta de pruceaiimiento. 

Tratamiento secundarlo aeróbico 

En general, el agua residual no industrial puede ser efi¬ 
cientemente tratada empleando un proceso secundario 
aenóbico Múltiples tipos dé procesos de composición ae- 
róbica se usan en el tratamiento de aguas residuales, pera 
los más comunes son él filtro trampa y el fango activado. 
Un filtro trampa (Figura 28. fin) es un lecho de rocas aplas¬ 
tadas, de alrededor de 2 m de ancho, en cuya parle supe¬ 
rior se añade el agua residual. El líquido pasa Lentamente 
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Tratamiento anaeróbico secundario de las aguas rasi 
duales {a} Digestor anóxico de fangos. Sólo so muestro la uarta supe- 
ñor det tanque; et rosto esta bajo tierra, (b) Componentes inlemos de 
un digostof do fangos, {c) PrlncIgaJea procesos microbianos que tienen 
lugar durante la digestión de los tangos. Metano (CH„) y dióxido de 
carbono (COJ son los principales productos de la biodegradación 
anaerótHca (véase Sección, 17 , 17 ). 


a trovos del Jecho y la materia orgánica se adhiere a las ro¬ 
cas, en cuya superficie tiene lugar el crecimiento micro¬ 
biano, l a completa mineralización de la sustancia orgánica 
hasta dióxido de carbono, amoniaco, nitrato., sulfato y tos¬ 
íalo tiene lugar en el biofilrn microbiano que se ha forma¬ 
do en la superficie de Lás rocas, t’l tratamiento más común 
de éste tipo es el fango activado, El agua que va a ser tra¬ 
tada es mezclada y aireada en un gran tanque (Figura 
28.610. Las bacterias forma doras de limo, donde se inclu¬ 
yen entre otras a ZoogloeQ T#niigem r crecen y forman Ró- 
culos (grandes masas de agregados) (Figura 28-7), siendo 
estos Ráculos ios sustratos para el ataque de protozoos y 
otros pequeños animales, Ocasionalmente también se en¬ 
cuentran hongos y bacterias filamentosas. LJ proceso bá¬ 
sico de oxidación es similar ai filtro trampa. El afluente 
que contiene los fLóculos es bombeado a un tanque de 
mantenimiento o i larificaiíor óorrdv Ira Reculos se deposi¬ 
tan, Algunos de los flocules (llamados fimgo activado) son 
devueltos al aireador donde se emplean como inoculo, y 
el resto es en viado al digestor anóxicode fango (tvrfse más 
adelante) (Figura 28.5) oes retirado, secado y quemado o 
usado como fertilizante. 

El agua residual normalmente se mantiene, entre 5 y 1(1 
h, en el tanque de fango, tiempo insuficiente para la com¬ 
pleta oxidación de la materia orgánica. No obstante, durante 
ese tiempo lia mayoría de La materia orgánica soluble es ad¬ 


sorbida en los flóculos e incorporada en Las células micro¬ 
bianas. LA DBO del líquido efluente es considerablemente 
reducida (más del 95%) gracias a este proceso, con la ma¬ 
yoría de la DRO depositada ahora en los flóculos y, por tan¬ 
to, se consigue la deseada reducción de la DBO en el agua. 
Prácticamente la total reducción de la DBO tiene lugar si los 
flóculos son entonces llevados al digestor anóxico de tango. 

I a mayoría de la plantas de procesamiento cloran el 
efluente (para evitar la posibilidad de posteriores contami¬ 
naciones biológicas) y liberan el agua tratada a ríos o lagos. 
Algunas plantas, sin embargo, someten las aguas residua¬ 
les a una tercera fase. 

Tratamiento terciario 

El tratamiento terciario es el método más completo para el 
tratamiento de aguas residuales aunque, debido a lo caro 
que resulta, su aplicación no ha sido ampliamente-adopta¬ 
da, El tratamiento terciario consiste en una serle de proce¬ 
sos fisicoquÍnticos en los que se incluyen precipita clones, 
filtraciones y el oraciones en procesos muy similares a los 
seguidos para la potabiliza don del agua potable (í-'é/íse.Sec¬ 
ción 28.3), para una intensa reducción de los ni veles de nu¬ 
trientes inorgánicos, especialmente fosfato y nitrato, del 
efluente final. El agua residual que recibe un a propiad ti tra¬ 
tamiento terciario es tan escaso en nutrientes que no es apta 
para soportar el crecimient o microbiano. __ 
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IjMW.FcU Tratamiento secundario aeróbi- 
to de las aguas residuales, (ai Filtro trampa. Sí 
distribuye tantamente et agua residual sobre el 
lacho de piedras. Las piedras tienen entre 6 y 9 
Citi de diámetro y ei tacho de 2 m de profuiv 
didad. i|b-c) El proceso de fango activado, (tu 
Tanque d o aireetrdn de una instalación de Fango 
activado en una planta metropolitana de trata¬ 
miento de aguas. El tanque tiene 30 rn de largo. 
10 de ancho y 5 de profundidad, (c) El agua ru 
sidual fluye a través de la instalación, de tange: 
activado. La necínoularización del fango activado 
hacia et tanque de aireación es la responsable 
de la introducción de microorganismos encar¬ 
gados de la digestión aeróbica de los compo¬ 
nentes orgánicos dal agua. El digestor anómcc 
de fangos se detalla en la Figura 29.-5. 


/ 28*2 Revisión de conceptos 

El principal objetivo del tratamiento de aguas residuales es eli¬ 
minar los desechos tanto domésticos como industriales del agua, 
reduciendo por tanto la DBO (demanda biológica de Oxigeno) á 
niveles aceptables. En los tratamientos primarios, secundarkuti 
y terciarios del agua se empican métodos físicos, biológicos y 
fisicoquímicas respectiva mente. Después del tratamiento ter¬ 
ciarlo, el agua es apta para ser dirigida a una planta de potabi- 
libación de agua. 

J ¿ Qué es la demanda biológica de oxigeno (DBO)? ¿ Por qu é 
su reducción es impartan te en el tratamiento de aguas resi¬ 
duales? 

/ Id en ti fique los procesos funda men tales de los t ra lamí en tos 
primarios, secundarios y terciarios de las aguas residuales. 

/ Defina los principales productos del tratamiento de las 
aguas residuales. ¿Cómo se gestionan estos productos? 


Potabilización del agua para 
el consume humano 


Las aguas residuales, después de experimentar los méto¬ 
dos del tratamiento secundarios son aptas para su libera¬ 
ción a les ríos. No obstante, esa agua no es potable, es decís, 
no es apta para el consumo humano, La producción de agua 
potable requiere posteriores tratamientos para eliminar mi¬ 
croorganismos potencialmentepatógenos, reducir la turbé 
dez (medida de las partículas disucltas), eliminar el sabor 
y el olor, y reducir la cantidad de sustancias químicas pe¬ 
sadas tales como hierro y manganeso. 

Potabllización física y química 

Una instalación típica de potabilizador do agua para una 
ciudad pequeña se muestra en U Figura 28,8¿i. En la Figura 
2RKÍ? se esquematiza el flujo dd agua sin tratar a través de 


28.3 
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Figura 28.7 


Floculo formado por la bacteria Zoqq(oúü famrgñ<r¿¡, un 
organismo característico del proceso de fango activado. El (lóculo con¬ 
sista en un gran número do bacterias en forma de varilla rodeadas por 
una capa [fe pulisacAridos del limo, organizados en características pro¬ 
yecciones en forma de dedo. Tinción negativa empleando tinta chine. 


un típico proceso de potebrlj^adúri. L'i agua es primero bom¬ 
bead a desde la fuente, en este caso un lago, hasta un depo¬ 
sito de sedimentación donde se añaden polímeras amónicos 
de aluminio (sulfato de aluminio) y doro, Arena,, grava y 
otras partículas de gran tamaño se depositan, lista agua pre¬ 
vi ámente tratada se bombea a un deposito de ctarifkadón 
o coagulación, un gran tanque donde se manliene el agua 
y tiene tugar 3a coagulación: el aluminio v los polímeros 
amónicos forman grandes partículas en suspensión a par¬ 
tir de las partículas coloidales de agua mucho menores. 
Después de la mezcla, la Interacción entre las partículas tom 
tinúa, formando grandes masas de agregados, un proceso 
conocido como flocularían. I^as grandes partículas agrega¬ 
da^ llamadas floculas, se depositan por gravedad, atrapan¬ 
do y reteniendo los microorganismos y la materia orgánica 
en el sedimento. Después dula coagulación y La floculación, 
el agua sufre un proceso de filtración. Se pasa el agua a tra¬ 
vés de una serie de filtros diseñados para eliminar tas sus¬ 
tancias en suspensión y los microorganismos que pudieran 
quedar. Los filtros suden consistir en una serie de delga¬ 
das trapas de arena y medios iónicos filtrantes. Cuando es 
combinado con los pasos previos de potabililación, el agua 
filtrada se encuentra completamente libre de cualquier 
materia particulada, de la mayoría de sustancias orgánicas 
o inorgánicas, y de todos los nucroorganismos. 

Desinfección 

El agua, después de la clarificación y la filtración, debe ser 
desinfectad a antes de su salida al circuito de agua potable, La 
doradón es el método más empleado de desinfección lin 
dosis suficientes el doro mata los micioorganisinos en 30 m¡- 
nulos (deriva protozoos patógenos como Cnfptúsporiiiium no 
son fácilmente eliminados por la duración v pueden llegar 
a ser importantes patógenos distribuidos por el agua (itáise 




Eliminación 
de arena, grava 
y partículas 
grandes 


Agua ski tratar. 
Sedimentaron 


Formación y eliminación 
de flóeuhx conteniendo 
material insoluble 
y micros gañíamos 


Cloración 


míenlo 


Eliminación de las 
partículas remanente, 
compuestos tanto 
orgánicos comí? 
inorgánicos 

Eliminación de los 
micmprg&nisrtiOE 
remanentes 

I nhibe el crecimiento 
de nuevos organismos 

Agua (ralada 
Distribuirán 




Figura 2©,8 


Planta de potabllización de agua, (ai Vista aérea de la planta de potabilización de agua de LoulsvJNe, Ksntucky, EE.UU. Las (le¬ 
erías indican la dirección del flujo a través de la planta, (b) Vista esquemática da un típico -sistema de potabilizadón de agua. 
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Sección 28. h). Además de ü eliminación de las células, el do¬ 
ro rnteracLiona con compuestos orgánica oxidándolos y neu¬ 
tralizándolos de forma imi) efectiva. Además, dado que los 
compactos responsables del olor v el sabor del agua sonor- 
gáíiicíis, la do ración también contribuye ni mejor sabor y 
olor del agua. El dono se añade al agua tanto a partir de una 
solución conce ntrada de hipodortto sódico o calcico como 
en forma dogas desde tanques presurizudos. Ll último mé¬ 
todo es el más comúnmente empleado en ia?, grandes plan¬ 
tas do potabi libación ya que es más fácil su automatización. 

El cloro se consume cuando reacciona con compuestos 
orgánico*. Por tanto, se deben añadir cantidades suficien¬ 
tes do cloro para que haya suficiente para eliminar los me 
omurgarusmos además de b materia orgánica, El operario 
de la piarla dé potabiEi/.ación realiza análisis de la cantidad 
de cloro residual en el agua. Una cantidad de cloro resida! 
de ii r 2-i ),ft fjg/mi es aceptable para la distribución. Después 
de b duración, el agua potable es bombeada ti tanques de 
almacenamiento y al .sistema de distribución para .su con¬ 
sumo. l -i presencia residual de doro asegura que d agua 
llegue ¿il consumidor sin haber sufrido procesos de conta¬ 
minación (asumiéndose que no ha existido ningún fallo ta- 
tastróffeo eri el sistema de distribución, la 3 como la rotura 
de una cañería), El doro en. forma de gas, i lid uso cuando se 
encuentra disuelto, es extremadamente volátil y se puede 
disiparen cuestión de horas el agua tratada, fiara asegurar¬ 
se que los niveles de dore residual se mantienen a lo largo 
dé lodo el sistema de distribución, la mayoría de las plantas 
municipales de potahilibación de agua introducen amonia¬ 
co j un Lo con el dore para producir un compuesta estable no 
t oikilil llamado cloramina (HOCl + .NiH : —* MH-.CI t fifiO), 

J 213. ¿3 Revisión do conceptos 

Las plantas de tratamiento de agua emplean sistemas físicos y 
químicos ü escala industrial para la eliminación u neutraliza- 
eiun de ron laminantes microbianos, orgánicos e inorgánicos Je 
una gran variedad de fuente*, la rilo industriales como domésti¬ 
cas de aguas residualc*. Las plantas de pota bilí ¿ación Jé agua 
emplean pócese* de clarificación, filtración y desinfección para 
la producción de agua pola ble El agua potable final se encuen¬ 
tra libre deomUiminactón tanto química como biológica. 

/ Esquematice el ira la míenlo del agua residuabdeade su en¬ 
trada hasta cu salida en una planta de tratamiento 

/ Esquema tice el tratamiento del agua a través de una plan- 
tu de potabilizador! de agua desde La entrada hasta el pun¬ 
to final de distribución (grifos). 

y Señale las funciones especificas del doro en la pofcabilíza- 
ción de agua. 


II ENFERMEDADES MICROBIANAS 
TRANSMITIDAS POR EL AGUA 

La contaminación microbiana de los materiales utilizados 
por muchos individuos es una fttc/ife irn/y común de enfer¬ 
medades infecL tesas. Estas fuentes comunes pueden ser el 
agua lj los alimentos contaminados Trataremos las enfer¬ 


medades transmitidas por los alimentos en el Capítulo 29 
Las enfermedades transmitidas por el agua son una im¬ 
portante fuente de morbilidad y mortalidad, especialmen¬ 
te en los países en vías de desarrollo, L ¡ na gran variedad 
de bacterias, virus y profazóos causan las enfermedades in¬ 
fecciosas transmitidas poro! agua. 

Las enfermedades transmitidas por d agua comienzan 
como Infecciones, El agua puede producir infecciones in¬ 
cluso sí sólo presenta una pequeña cantidad de microorga¬ 
nismos; d número exacto de patógenos necesarios para 
producir una infección está en fundón de la virulencia del 
patógeno y la habilidad del hospedadle para resistu- b in¬ 
fección (r ifatífif Secciones 21,8 y 21.13). 

Fuentes de infecciones 
transmitidas por el agua 


Los microorganismos patógenos del hombre pueden ser 
transmitidos a través del agua de consumo i pa m beber o co¬ 
cinar) nn tratada apropiadamente. Gira fuente muy común 
de transmisión de enfermedades se produce a través del agua 
contaminada con patógenos, usada para bañarse o nadar. 

Agua potable 

Va que Codos consumimos agua, el agua potable es una 
fuente común de transmisión de patógenos y es muy im¬ 
portante en la transmisión de enfermedades y epidemias 
con consecuencias catastróficas. Como discutiremos mis 
adelante, el agua en los países desarrollados ha de pasar 
por estrictas estándares de higiene, limitando muy efecti¬ 
vamente la transmisión de enfermedades. No obstante, 
existen importantes bretes de enfermedades transmitidas 
por d agua en los países en vías de desarrollo; e incluso en 
países desarmllados se sufren importantes brotes de enfer¬ 
medades transmitidas por el agua debido a fallos en la pó¬ 
tate i libación de la misma. 

Los microorganismos transmitidos por el agua general¬ 
mente se multiplican en el intestino y se eliminan del cuer¬ 
po a través de las heces. Esto puede determinar la aparición 
de una contaminación fecal Je las fuentes de suministre de 
agua, sí la contaminación no es identificada (por ejemplo, 
mediante la prueba de Jos rotiformes; véase Sección23.1) y 
eliminada por la desinfección {uéasi' Sección 28,31; entonce* 
un nuevo hospedador puede consumir esa agua v el pató¬ 
geno puede colonizar el intestino dando lugar a una enfer¬ 
medad, En los Estados Unidos, un número significante d(.' 
diferentes bacterias y protozoos patógenos re transmiten 
ocasionalmente a través del Agua potable (Tabla 2ÍLI). Va- 
moa a discutir fe gí ardía s¡£ y críptosporidiosis en la Sección 
2K.7, y dejaremos las shigellosis y fas infecciones por Bh fe 
ríchui culi Ol57;H7 para el Capítulo 2^, donde introducire¬ 
mos estos patógenos como agentes causantes de infecciones 
transmitidas a través de los alimentos. 

Agua para recreo 

LJ agua para actividades de recreo incluye áreas de recreo ta¬ 
lé# como ríos, lagos, piscinas públicas y estanque. La maní 
puJarion, desinfección y filtración se encuentran reguladas 
por (os departamentos locales y estatales de salud. En Im 
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TABLA 2B.1 Brotes tle Bnferm edades >n facciosas trans¬ 
mitidas por el agua asociadas al agua po¬ 
ta Ole en Estados y inri lis 


Erfermcdací 

A gante etlológico 


Casos 

Shipellasis 

Shigdhi soíimíí 

1 

IB3 

Giardiasis 

íiranfw kimbiia 

4 


CTipioporidJasis 

Crypfnsjwniífrum 

ponm ift 

2 

1432 

GastroenlertlíH 

E^hrrklfii cali 
Ol5?:.H? 

3 

154 

Enferm pelad es 

Desconocido 

5 

163 


^¡35tmintestí|Uiii»í 

.a^ijüaí. 


' Datüb recudid ua por Itx C«nlm de Cuntral lIl- Eiiítírtru^Jjdeíi #n Í997-1V9W 
Hubo un tena]*lübrotes y 20001 ca$u*deMift-rnwdfcd*!*dvbi- 
d¡LS- a L\'n,taminAC3'. i n deJ agua deconsujsm 


dados como el coloro (Sección 28.5), fiebres tifoideas y ame- 
biasis (Sección 26.8) son importantes problema? de salud 
pública. 

/ 38-4 Revisión de conceptos 

El agua de consumo y lío recreo pueden ser fuente de patóge¬ 
nos. En los Estados Unidos, el número de brotes de enfermeda¬ 
des debido a estas fuentes e*. pequeño en rotación al enorme 
número de exposiciones al agua, Alrededor de! mundo, la ca¬ 
rencia en et tratamiento del agua contribuye significativamen¬ 
te a la expansión de enfermedades infecciosas. 

•/ Identifique los microorganismos más comúnmente respon¬ 
sables de los brotes de enfermedades debidos al consumo de 
agua contaminada 

y Identifique la enfermedad más común causada por ta ex¬ 
posición a agua do recreo contaminada, 


Estado? Unidos, la Agencia de Protección Ambiental ha es¬ 
tablecido las directrices para el agua para recreo (mensual- 
mente, una media aritmética de - 33/ KM) mi para entetticocns 
o íi 126/100 rnJ para £. odíí), si bien las autoridades estatales 
o locales pueden establecer estándares por encima o por de¬ 
bajo de estas directrices. Piscinas privadas y por tanto fuera 
de la regulación v balnearios son ocasionalmente fuentes de 
brotes de enfermedades transmitidas por el agua. 

En la última década, alrededor de 15 brotes de enfer¬ 
medad es transmitidas por el agua han aparecido anual¬ 
mente como consecuencia del agua para recreo regulada 
en Jos Estados Unidos., En la Tabla 28.2 se organizan estos 
brotes de acuerdo con las enfermedades producidas. 

Infecciones transmitidas por el agua 
en países en desarrollo 

Las infecciones transmitidas por el agua son un problema 
muy importante en los país® en desarrolló, mucho más 
que en los Estados Unidos ll otros países desarrolla dos, los 
países en desarrollo, normalmente no d isponen de siste¬ 
mas apropiados Je potabilizador de agua potable V tra¬ 
tamiento de aguas residuales. Como resultado, enferme- 


TABLA 28.2 Bn;h-. ils enfermedades infeGcmsas transmiti¬ 

das ikií el agua de recreo, 1969-19911 


Enfermedad 

Número do brutee 

Porcentaje 

LiíüWraenittTftis" 

74 

49, Ü 

Dermatitis 


33, 1 

Meningoencefalitip 

Ifl 

11,9 

Otraü 

0 

6¿] 

T»tj 1 

151 

100 r 0 


1 d msvuriíi dv loi tA-mí. Ju gAblfüvnlL'riLb íutiu-ji i-.iu.sdJi». ¡nw C 
dittm twrvutft <S«vimi 2S.mi. .. un v!ru>.ti|Xr Npriw.ilkiix-s-rión -S.rii | a nw- 
yOin'd de lúi CASOS, líú Jt'cmj lilis íttaHOfl CJLlsihÍíkí | 1 lw .'’-riíjturfj>?rd'; 

■li'rw^’írt.-tí L.i rih'-iiiri.^fnlCcío lilis fue i.iu.-.ul.l pur U .inn+,i h},irgirrw í. i.,n l 4 TJ 
(ikiiiún 28.SJ. La» oirá» i'jlíh'i muír.i us.id.is pi.n rnicn'H.wpiniíinw^ dur- 

Ji- ■■>■ iiv. luyen «.-. It'ptLií.pIfLiM^ y Id LU'iw l t l j Í'lwiIí.-il- Ki'rrtfi debida* >> ínliM? 
i imtaw «*>r ¡jyühtrílii (SecidíTfi ’H 7). 
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F1 cólera os una severa enfermedad diarmca que actual¬ 
mente se encuentra restringida j las áreas del mundo en 
desarrollo. El cólera es uno de los mejores ejemplos de en¬ 
fermada des transmitidas por el agua, que se podrían con¬ 
trolar fácilmente mediante la aplicación de medidas desti¬ 
nadas al tratamiento del agua. 

Biología y epidemiología 

La enfermedad del cólera es causada por Vibró cho/enic. una 
bacteria Gram negativa con forma de varilla curvada (yóLse 
Sección 12,12), que se transmite casi esd usivamente a través 
del agua contaminada. Sin embargo, al igual que ocurre 
con otras muchas enfermedades transmitidas por el agua r 
el cólera también se asocia con el consumo de alimentos. 
En América el cólera se ha relacionado con el consumo de 
moluscos bivalvos y vegetales crudos, Presumiblemente 
los vegetales fueron lavados con aguas contaminadas y los 
Lechos de crecimiento de los moluscos estaban contamina¬ 
dos con aguas residuales. 

Desde 1817 el cólera ha arrasado el mundo en siete gran¬ 
de? pandemias. 1.a última comenzó en 1%1 y continúa Jus¬ 
ta la actualidad. Se han reconocido dos bíotipos de Vibrio 
citolera?, el clásico y El Tor. La cepa clásica de V. cholenir fue 
aislada por primera vez por Robert Koch en 1883 y fue el 
bioüpo responsable de las pandemias anteriores J 1%1, l T l 
biotiopo El Tor es el responsable de La séptima pandemia 
que comenzó en, 1981. Al menos 5 millones de casos de có¬ 
lera se han registrado desde 1961, produciendo 250 000 
muertes. En hubo más de 4(30 Q00 casos y 9000 muer* 
tes en todo el mundo. 

El cólera es endémico de África., sudeste asiático, sub¬ 
continente Indio y America Central y del Sur, especialmen¬ 
te en la áreas donde ej tratamiento de las aguas residuales es 
deficiente o inexistente. Los viajeros que se dirijan hada los 
áreas endémicas deben considerar la posibilidad de la 
inmunización fíente al cólera, Incluso en países desarrollados 
el cólera es una enfermedad peligrosa. Brotes esporádicas 
(menos de 250 casos en total) han sido recogidos en los Es- 
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fados Unidos, principalmente a lo ]arpo de la costa dcJ Gol¬ 
fo, en Jos últimos 10 años. í os mobiscos bivalvos crudos pue¬ 
den ser el vehículo de transmisión; Vibrio chúteme pa rece sor 
endémico y capaz de vivir autónomamente t-n las aguas cos¬ 
teras, adhiriéndose a la biota normal (Figura 2H.9}. 

E1 control del colera depende primeramente de medid lis 
sanitarias adecuadas; Vibrio dtoit-nif es completamente eli¬ 
minado de las aguas residuales durante el tratamiento apro¬ 
piado de las mismas y duran te la potabilízadón del agua. 

Patogénesis 

Después de la ingestión de un inoculo importante, las célu¬ 
las de V, dictara. 1 se asientan en el intestino delgado. Estudios 
en huma ruis voluntarios han mostrado que la acidez del es¬ 
tómago os la responsable de que sea necesario un inóruío 
grande para que se inicie el cólera, Se requiere normalmente 
la ingestión de 1# a 10 4 vibrios del cólera para que se pro¬ 
duzca la enfermedad, sin embargo en los voluntarios a los 
que se administró bicarbonato para neutralizar la acidez del 
estómago, tan sólo se necesitaron ID 4 células. Incluso un me¬ 
nor número es rapaz de Iniciar la infección si V, cháleme es 
ingerido con los alimentos, presumiblemente porque la co¬ 
mida protege a las bacterias de la acidez dei estómago. 

Cuando los vibrios se unen a las células epiteliales en 
el intestino delgado, crecen y liberan una en tero toxina 
(nóisf Sección 21,11). 1.a toxina colérica causa diarrea que 
puede determinar la deshídratadón y la muerte si el pa¬ 
ciente no recibe terapia a base de líquidos y electrolitos. La 
enteróte sin a causa una perdida de fluido mayor de 20 I 
(2ü kg) por día, la tasa de murta ti dad en enfermos do có¬ 
lera no tratados alcanza el 60%. 

Diagnóstico y tratamiento 

Bl colera se diagnostica por la presencia de los bacilos Gram 
negativos en forma de coma de Vibrio dmlerüc en las heces 
diarreitasde los pacientes. La terapia a base de ingestión de 



Figure 2ñ,9 


Células de Vibrio cboioraa unrdas a ta superficie d* 
WofvflK, un de Etgua dulce. B atrtadú s*j nhíuvo de un área úo San- 
gladesh ctonde et cólera es endémico. Las células de Vibrio ertoteratí 
eplén teñidas de verde por un arrthcuHrpo monoclonai frente a les pro¬ 
fanas de superficie de le bacterio El cctor rajo es debido a la fluores¬ 
cencia de la clorofila a del alga 


liquido oral e intravenoso (2ti g de glucosa, 4,2 g de NaCl, 
4,0 g de MaHCQ, y 1,8 g de KCL di suelto en 1,0 3 de I IvOi 
es la más eficaz. El tratamiento oral es el preferido, ya que 
no necesita de equipamiento especial o estéril. 

El tratamiento reduce 3a tasa de mortalidad hasta el 1% 
La estreptomicina o la tetroridina pueden reducir el curso 
de la enfermedad, pero sem de escaso beneficio sin el si¬ 
multaneo aporte de fluido y electrolitos. 

*/ 2Q.§ visión do conceptos 

Vibnfí chpU'Wí' es un patógena quL 1 causa el cólera, una enfer¬ 
medad que produce diarrea aguda y determina una severa dv* *,- 
hidratación. H cólera se présenla en pandemias. Izi paridcrm.i 
actual tiene tóeos endémico» en América, India, Asia y Africa 

V Señale las medidas para prevenir el cólera en áreas endé¬ 
micas. 

/ Indique medida* específicas para el tratamiento deJ cólera 



Giardíasis y criptosporidiasis 


La gianliasis y la criptosporidiasis son enfermedades can¬ 
sadas por Iüs protozoos Giardia hmtbfin y Cryplosparidiitin 
panmm t respectivamente. Estos Organismos representad un 
problema, incluso en las aguas correctamente tratadas, por- 

* I ue se en cu en f ra n práet icamente en todas ] as flgu as su per 
tidales y son muy resisten les al cloro. 


Giardia sis 

Giardia íamblia es un prole ¡zoo flagelado (veas? Sección 14,8) 
que so puede transmitir a los humanas a través de agua con¬ 
taminada con restos fecales, si bien también han sido docu¬ 
mentados casos de transmisión por alimentos y por contacto 
sexual Szi ginrdkisis es una gastroenteritis aguda causad,i 
por (fl nombrado protozon parásito (Figura 28,10). Lascctu- 
las del protozoo, llamadas trofozoides (Figura 28.1(1?) pro 
dueen un estado de reposo llamado quiste (Figura 2f>. IÚf) 
E! quiste dispone de* upiíi delgada pared de protección que 
permite al parásito resistir las condiciones de deshidra tadón 
y los trabamientos químicos. Después de la ingestión en agua 
contaminada, los quistes germinan, se unen a las paredes de 
los intestinos y causan los sintonías de los giardiasis: diarrea 
repentina, liquida y maloliente, calambres intestinales, fia- 
tulencia, náuseas, pérdida de peso y malestar. Los síntoma 
pueden sor agudos o crónicos, 1 a diarrea maloliente y la au¬ 
sencia de sangre o mucas en las heces ayudan a diferenciar 
el diagnóstico de la giardiasis de otras gastroenteritis Je ca¬ 
rácter vírico O bacteriano, Muchos individuos están infecln 
dos peno no muestran síntomas, siendo portadores, 

Gúmtia está implicada en 4 de los 15 brotes recientes de 
enfermedades infecciosas transmitidas por el agua en lu& 
Estados Unidos (Tabla 28.1), La giardia.sis puede también 
aparecer por la ingesta accidental del agua contaminada de 
una piscina p lago. Los quistes de Giardia so han encontra¬ 
do en el M7% de las fuentes de aguas superficiales (ríos,, la¬ 
gos, estanques) de los Estados Unidos Los quistes son 
resistentes a la donación gracias a su pared, y muchos de Lm 
brotes se han asociado con sistemas de pota bilí/ación Lie 
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Figura 2S.1GI 


Micrograíias electrónicas da bamiíü tfcl p^r^ilo GíÉriúte, {a) 
£J quiste mide 11 gmde longitud. 


Trotozoide móvil. □ IrofDZütdfl mide 15 pm de kjnpitjd. iblQutsla. 


agua que únicamente emplean doro. Las aguas sometidas 
a apropiados procesos de clarificación y filtración seguidos 
de dor ación (afose Sección 2H..3) están generalmente libres 
de quistes de Cimíifi. 

Casos aislados de giardiasis se han asociado con la in¬ 
gesta de agua no tratada en zonas silvestres, Castores y ra¬ 
tas a zm.il rieras son portadores habituales de este profozoo, 
y pueden transmitir células o quistes al agua, produclen- 
do infecciones en humanos cuando ésta es ingerida. Como 
medida de precaución todo el agua consumida de ríos, por 
ejemplo d arante una acampada o ruta caminando, debí 1 ser 
filtrada y tratada con yodo O cloro, o filtrada y hervida. El 
hervido es el método que mejor asegura un agua micro* 
biolúgicamen ti 1 aceptable. 

Los métodos de diagnóstico en el laboratorio incluyen 
la detección de los quistes de Ciardia en las heces o la de¬ 
mostración de la presencia dt f sus antigenos mediante ELI¬ 
SA (r'éfl’.SíT Sección 24.11). Los medicamentos quínacrina, 
furazolidona y metrnnidazol son de utilidad en el trata¬ 
miento de la i n facción aguda, 

C riptos p o r i d i as i s 

El pmtozoo Cryp tosf*mdium partmnt aparece en la natura¬ 
leza como parásito de una gran variedad de animales de 
sangre caliento, l os parásitos son minúsculos <2-fs /im}, re¬ 
dondeados, e invaden y crecen Lntraccl ulamiente en ias cé¬ 
lulas del epitelio mucoso de intestino y estómago. El 
protoz.iKj produce oocistos infecciosos, con una pared grue¬ 
sa y resistentes al doro, que son liberados al agua en gran 
número a través de las heces. La infección se transmite 
cuando otro animal consume el agua contaminada por las 
heces, los quistes de Cn/ptosporidium son muy resistentes 
a 9a duración (más de 14 veces más resistentes que la por sí 
resistente Giardm), y por tanto métodos de filtración y se¬ 
dimentación son precisos para eliminarlos de las fuentes 
de agua potable, 

Cnfplosparidium pttnmm fue el responsable del mayor 
brote de una enfermedad transmitida por agua que aún se 
recuerda. En Milwaukee, Wlsconsin, en la primavera de 


1993, alrededor de 400 (XXJ personas desarrollaron una en¬ 
fermedad díamñca que fue diseminad a por la red munici¬ 
pal de abastecimiento de agua. Las lluvias primaverales 
arrastraron hasta el lago Michigan los materiales de tas 
granjas de la zona y sobrecargaron el sistema de abasteci¬ 
miento de agua, produciendo la contaminación por el pm¬ 
tozoo, C. pantum es además un parásito intestina l de la 
Cabaña lechera, la fuente más probable de este bmtc. 

La criptosposiosis se caracteriza por una diarrea suave, 
F,n individuos normales la diarrea es auto!imitante y la ma¬ 
yoría se recuperan sin mayor problema en el plazo de dos 
semanas. Sin embargo en individuos con problemas en e\ 
sistema ínm unitario, tales como pacientes con síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), o individuos muy 
jóvenes o muy mayores pueden desarrollar serias complica¬ 
ciones. En el bmtc de MXlwaukee, alrededor de 4400 porso 
ñas requirieron cuidados hospitalario» y algunas murieron 
debido a las complicaciones asociadas a la enfermedad, en¬ 
tre las que se incluye una severa deshidratación. 

F1 brote de Mil waukee ejemplifica la debilidad de los 
sistemas de potabilización de agua, y la necesidad de un 
continuo control y vigilancia, así como tas catastróficas con¬ 
secuencias que puede tener un fallo en es sistema de abas¬ 
tecimiento de agua. 

Los métodos dle laboratorio para el diagnóstico Je la 
criptíjsporidiosts incluyen la demostración de la presencia 
de oodstos en las heces. El tratamiento no es necesario en 
personas con un sistema inmunitario intacto, pero en indi¬ 
viduos sometidos a terapia inmunosupresora (por ejemplo, 
prednisona), se aconseja la interrupción del tratamiento de 
inmunüsupresíón. Individuos tnmunocomprometidos de¬ 
ben someterse a terapia (por ejemplo, a la admirustrádón 
intravenosa de fluidos y electrolitos). 

/ 2S.6 fí&vfsión de conceptos 

La gUmjia.sis y La criptosporiosis son producidas por los quistes 
resistentes al cloro formados por i,¡urdía ¡atnbíiü y Cn/pSospori- 
ditím púrnuní, respectivamente, en agua contaminada con heces 
de huma ñus o anima les infectados. Estas enfermedades son oca- 
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¡uonalmcnte propagadas por el agua potable y el Je recreo, La 
infección por ambos causa din mea, 

/ Explique la importancia de los quistes en la supervivencia 
e infectividad tanto de Gwrtíia íamhíw como de Cryptüspúri- 
cJiJim parí)am. 

/ ¿ Por qué so asocian con frecuencia los protozoos con las en- 

U'ncniLnJrs transmitidas por el agua, incluso en países desa¬ 
rrollados? Mencione los pasirs necesarios para la reducción 
de su incidencia. 


28.7 


legionelosís {enfermedad 
del legionario) 


UgMHelhi prtntnwplirta. la bacteria que causa La legionelosís, 
es un patógeno que se transmite por el agua, normalmen¬ 
te en aerosoles más que por el agua de bebida o de recreo, 
llegando a ser una ¡importante y emergente enfermedad 
transmitida por el agua, especialmente en países desamo¬ 
lla Jos {mise Sección 25,10), 


Biología y epidemiología 

Legiondk pneumophila fue descubierta como patógeno de¬ 
bido al brote de neumonía que tuvo lugar durante la con¬ 
vención de la Legión Americana en el verano de 1976- 
Legiandla es una bacteria con forma de varilla Gram nega¬ 
tiva (Figura 2R11) con requerimientos nutridonales muy 
complejos, incluyendo un inusualmente alto requerimien¬ 
to de hierro., y no se encuentra relacionada con ningún otro 
patógeno asociado con infecciones respiratorias. Legiomlb 
puede ser detectada mediante técnicas de inmimofluores- 
cencía (uéu.se Sección 24.10), y puede ser Aislada de medios 
tanto terrestres como acuáticos y de pacientes que sufren 
legionetosis. 

LcgiüHdífr está presente en bajo número en lagos, ríos y 
suelos, Es relativamente resistente al calor y a la cloración 
y, por dio, también so puede distribuir a través de los sis- 



Figura 23 11 


_ MitrogrEtfia al microscopio electrónico do íransml 

5 ¡én de iegwnefls pneümoptvta Las céiuLas son do aprojilnrradárnon- 
te 0,6 pm de diamedío, 


temas de abastecimiento de agua. Es comúnmente encon¬ 
trada en grandes cantidades en torres de refrigeración y 
condensadores de evaporación de los grandes sistemas de 
aire acondicionado, El patógeno crece en el agua y se dise¬ 
mina a través de los aerosoles. La infección en humanos se 
produce a través de las gotitas de aerosoles que hay en el 
aire, y no ocurre de persona a persona. Múltiples brotes de 
léglonelosis tienden a ocurrir en los últimos meses del ve¬ 
rano, cuando los aparatos de aire acondicionado son ex¬ 
tensivamente empleados. 

ÍÉgiondh también ha sido Localizada en. lanqutfs de agua 
caliente donde crece a elevadas concentraciones en el agua 
caliente (3^-40 "C) y estancada, lístudÉost’pidímitoNSgio^sac¬ 
tuales indican que las infecciones por Lfgtetxe/ífí ocurren en 
cualquier época del afio, primariamente romo resultado de 
los aerosoles generados por los sistemas de calentamiento y 
enfriamiento, y prácticas tan comunes como el ducharse o 
bañarse, De todos modos, la incidencia registrada de casos 
de legionelosís se ha mantenido constante (Figura 28.12), 
pero probablemente más del 90% de los casos no son diag¬ 
nosticados o apropiadamente registrados La prevención de 
la legionelosís debe ser abordada con la mejora en el man¬ 
tenimiento y diseño de los sistemas de calentamiento y en¬ 
friamiento que necesitan agua para su funcionamiento, y de 
los sistemas de distribución de agua. Ijgwnetla pneutmphih 
puede ser eliminada de la distribución do agua por hiper- 
doración o por calentamiento a >43°C. 

Patogénesis 

U'ghmí'tlu es un parásito intracdular que invade y crece en los 
macrófagosalveolares y en los monoritos (mise Sección 22.2). 
l as infecciones son a menudo ¿sintomáticas o producen un 
ligero catarro, dolor de garganta, ligero dolor de cabeza y 
fiebre. Estos suaves y a utol imiten tes casos, conocidos como 
fiebre Pcmtiüc, no requieren tratamiento y se resuelven de 2 u 
5 días. Sin embargo, infecciones más serias que desencaje 



Ato 


Figura 20,12 


_ l ncidenc-ia anual de legionelosís en tos Estados Uni¬ 
dos Mótese la tendencia estabte sin significantes descansos en la in¬ 
cidencia total en los últimos arios. En- 1999 el eumeno toial de casos 
registrados de legionetoers fue de 11 na, Los datos son de los Ceñiros 
de Control y Prevención de Enfermedades. Atlanta, GA, EE.UU. 
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nan casos di? neumonía, a menudo ocurren on pacientes de 
.iv.inyad a edad, cuya resistencia ha sido previamente com¬ 
prometida Algunos scroíiposde Leg tone fin (se conocen más 
de diez) están estrechamente relacionados con la producción 
de neumonía. Antes de la aparición déla neumonía, son co¬ 
munes los desórdenes intestinales, seguidos de fiebre alta,, 
escalofríos y dolor muscular. Estos síntomas preceden a la 
tos seca, y lütí dolores de pecho v ¿abdominales característE 
íes de Ja lesiónelasis. La muerte aparece en más del 10% de 
los casos yes habitualmentc debida d fallos resplratoriite. 


üsariún del agua. Hn E stados Unidos se declaran menos de 
400 casos anuales pero, como ya se comentó en Ja Sección 
28.1, la liebre litoidea fue uno de los mayores problemas de 
salud pública antes de que el agua destinada al consumo 
fuese filtrada y dorada rutinariamente. Sin embargo, algu¬ 
nos fallos en Ice sistemas de tratamiento, contaminación del 
agua durante las inundaciones, terremotos y otros desas¬ 
tres. o contaminación de la red de agua potable por filtra¬ 
ciones de Ja red de aguas residuales, pueden producir la 
apariición de epidemias de fiebre tifoidea. 


Diagnóstico y tratamiento 

La detección ciútica de LcgiurtéUtí yneuntcphiiü se hace nor¬ 
malmente por cultivo o partir de exudados bronquiales, 
líquido pleural u otros fluidos corporales. Pruebas ¿uroló¬ 
gicas (anticuerpos) se usan como pruebas retrospectivas de 
infecciones por Legfoneítü (títer Sección 24.7). Como ayuda 
a h diagnosis. los antigenos de Legioneflá pueden ser detec¬ 
tados, a veces, en la orina dd paciente- / i*gimdlti pnt’umpphi- 
lu es sensible a los antibióticos rilampina y eritromicina. La 
administración mira conos a de eritromicina es el tratamien¬ 
to do elección en la mayoría de los casos. 

/ 2B. 7 Revisión de conceptos 

Legiondla pneumapfiila es un patógeno rospira torio que causa la 
Itígionelosis y La fiebre di 1 Pgntiac, i- pttfíimúphütt crece hasta 
grandes concentraciones en el agua templada y se esparce me¬ 
diante aerosoles. La incidencia de la legionelosía no está decre¬ 
ciendo. 

/ indique la fuente de UgflPHrífff pncumttphittí. 

S Indique medidas específicas para el control de tegioneliv 

pnfUTHophtla. 


Fiebre tifoidea y otras 
enfermedades transmitidas 
por el agua 


Gran variedad de bacterias, virus y protozoos pueden pro¬ 
ducir enfermedades que son transmitidas por É-ucnles co¬ 
munes de abastecimiento de agua, Estas enfermedades 
son una importante causa de morbilidad, especialmente 
en Jos países en desarrollo. Aquí vamos a discutir breve¬ 
mente algunas de estas importantes enfermedades trans¬ 
mitidas por el agua. 

Fiebre tifoidea 

A escala global, la bacteria patógena más importante trans¬ 
mitida por el agua es SalrtwmUfl typhi, agente ctiológico de 
la fiebre tifoidea; y Vibrio din tente, agente ctiolügico del có¬ 
lera, como ya se señaló previamente. Aunque SiíJiiíímcflr? 
typhi también puede ser transmitida m través de alimentos 
renta minados (ew 1 Sección 29,6) y por contacte directo con 
los individuos infectados \vvosc Capítulo 25, recuadro, -El 
trágico caso de María Tifoidea (Mary Typhojd)> l, aunque la 
vía de transmisión más importante es el agua. Afortunada¬ 
mente la fiebre tifoidea ha sido prácticamente erradicada en 
los países desarrollados, especial mente debido a Ja potabí- 
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Virus 

Los virus también se transmiten por d agua y producen en¬ 
fermedades en el hombre, Enecuentemente algunos entero- 
virus como los poÍLovims (tvíise Sección 16.7), vi rus del tipo 
Norwalk (íxc'jJSC Tabla 25,5} o virus de la hepatitis A (iwiíf 
Sección 26.11) llegan al agua a través de las heces. El agen¬ 
te vírico más importante es el poli ovinas, si bien los polio- 
virus han sido eliminados del hemisferio occidental (eóasc 
Sección 25.8), Aunque los virus pueden sobrevivir en el 
agua durante periodos de tiempo relativamente elevados, 
son fácilmente neutralizados por los tratamientos habitua¬ 
les de potidriJlrarión como la dorarión. El mantenimiento de 
ti,6 partes por millón fppm) de cloro en el agua (Sección 
28,3) asegura la neutralización de los virus en la misma. 

Anieblaste 

Existen numerosas amebas capaces de habitar en los teji¬ 
dos del hombro y de otros vertebrados, normal mente en l¿¡ 
cavidad oral o en el tracto intestinal, algunas de fas cuales 
son patógenas. Ya hablamos de las propiedades generales 
de las amebas dentro de los protozoos, en Li Sección 14.9. 

Fn el mundo, Entamoeba Itystolytiea es un proteo so pa¬ 
tógeno muy común que se transmite por el agua y ocasio¬ 
nalmente por los alimentos íFigura 28.13). f byztolytkti es 
una ameba ¡uinerohiai, cuyos tmfozoides carecen de mito- 
cond rías. Como Gumita, los trotozoides de E. hy$ioÍytia¡ pro¬ 
ducen quistes. Los quistes son los responsables de la infes¬ 
tación y su germinación ocurre en el intestino, donde las 
células de La ameba crecen tanto dentro como sobre las cé¬ 
lulas epiteliales de la mucosa. Muchas infecciones son asin- 
tomáticas, pero un crecimiento continuado puede dar lu- 


t 


' 







Figura 2B. 13 


El tTotaacsícte rte fntumoetia histotytícB, Ib ameba que 
pausa amebiasis Las estructuras rojas pequeñas son glóbulos rojos. 
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gar ¿i la invasión y ulceración de la mucos* intestinal, liando 
fugara diarrea y calambres intestinales. I-a diarrea puede 
progresare invadir las paredes del intestino, produciendo 
un cuadro clínico denominado disenteria, caracterizada por 
inflamación intestinal fiebre y presencia de sangre y mu- 
cosidad en las heces, Si no es convenientemente tratada, los 
tmfozoides invasivos de E hystoiiftica pueden invadir el hí¬ 
gado e incluso los pulmones y el terebró, HJ crecimiento en 
dichas Loralizaciones cansa accesos graves y muerte. En el 
mundo, más do 100 OflO personas mueren cada año de di¬ 
senteria invasiva producida por amebas. Esta enfermedad 
es ex tremad a mente común en tos países tropicales y sub¬ 
tropicales de todo el mundo; al menos bO millones de per¬ 
sonas padecen diarreas sintomáticas anualmente y hasta lú 
veces más muestran evidencias de infección asintomátka. 
En los Estados Unidos, hay varios cientos de casos al año. 
la mayoría de Jos cuales tienen Lugar en las zonas fronteri¬ 
zas del sureste. 

La amebiasis producida por L. hystolytiai puede tratar¬ 
se cotí deliidnoemetina en el taso de enfermedad invasiva 
y con furoato dedilofcanida en algunos casos ^sintomáticos, 
como en individuos con el sistema inmunitario compro¬ 
metido; no obstante los fármacos frente a las amebas no son 
umversalmente efectivos. La curación se produce de forma 
espontánea, lo que sugiere que el sistema inmunitario del 
hospedador tiene una función importante en las fases fi¬ 
na les de la infección. Aún asi, la inmunización prnUxriora no 
(-1 ueJa garantizada después tie la primera infección, ya que 
la reinfección es bastan ti' común. Esta enfermedad tiene 
una incidencia rnuy reducida en países con un tratamiento 
apropiado de las aguas residuales. Un tratamiento inade¬ 
cuado de las aguas residuales, así como el consumo de 
aguas superficiales sin tratar, son los principales responsa¬ 
bles de las infecciones. 

III diagnóstico de laboratorio se basa en demostrar La 
presencia de quistes de L. hy¡>to!ytic¿i en heces, de trofozoi- 
tos en tejidos o la presencia en la sangre de anticuerpos 
frente a F hystolyUca, a través de ensayos de tipo ELISA 
(péttóe Sección 24.11). 


epas 


1. Defina los coli formes y la prueba de Los teliformes, 
¿Por qué se emplea la prueba de los coi i formes para 
determinar la potabilidad del agua? 

2. Diséñela potab ilinación del agua residual de una plan¬ 
ta típica. ¿Cuál es La reducción total en la DBO? 

3. Enumere loa métodos empleados para el procesa- 
mlento del agua potable. ¿Qué importantes contami¬ 
nantes son eliminados en cada paso del proceso? 1 

4. Identifique las fuentes más importantes de transmi¬ 
sión de infecciones pur el agua. ¿Por que las fuentes 
de inflación son tan peligrosas para la salud pública? 

5. ¿Por que los antibióticos no son efectivos en d trata¬ 
miento del cólera? 


Níiegknafüit'h'rt también puede producir amebiasi.s, pem 
en una fama muy diferente. iS 1 2 3 4 5 . fowíeri es una ameba de vida 
Iilxv 1 que se encuentra en el suelo y en el agua corriente. 1 
infecciones por N. Jíneífri suelen ser el resultado de baños 
en aguas templadas contaminad ais, tales como fuentes de 
aguas termales y nos en verano. La ameba de vida libre en¬ 
tra en el cuerpo a través de la nariz y se acantona directa¬ 
mente en el cerebro. Ahí la ameba se propaga, causando 
hemorragias generalizadas y daño cerebral Este cuadro clí¬ 
nico se conoce cotnci meningoencefalitis. I j. muerte tiene lu 
gur en una semana. I n la pasada década, hubo 18 brotes de 
meninguencefalitis debido a la exposición a agua i de recreo 
contaminadas en los Estados Unidos (Tabla 28.2). En 1998, 
hubo 4 brotes, cada uno de ellos en un único niño (edades 
entre 3 y 14 años) que nadaban o jugaban en lagos o ríos en 
verano. Las cuatro víctimas murieron. 

El día gnóstico de Ja infección por N.Jawtm requiere \á 
observación de la ameba en el fluido cerebroespinal. Si se 
hace un diagnóstico rápidamente, la anfoteridna B puede 
emplearse con éxito en el tratamiento de esta infección. 

/ 23.3 Revisión de conceptos 

La fiebre tifoidea, la^ infecciones víricas y las ameblasts son 
enfermedad es im portan les iransm i li das pn r c I ag ud La ti eb rv 
tifoidea y las enfermedades causadas por los virus* aunque 
muy comunes en países en vías Je desarrollo* pueden ser fá¬ 
cilmente controladas mediante Ull apropiado tratamiento de 
las aguas. La disenteria producida por las amebas es un pro- 
blenu a escala mundial que afectó a millones de personas. La 
meningoenceíalitis es una rara pem seria condición causada 
por Naegima* 

J Explique el impacto que tendría una higienización apro¬ 
piada del agua en la transmisión de enfermedad^ como ll 
fiebre tifoidea y la polio, debidas a la contaminación fecal de 
las aguas. 

■/ Defina un sistema eficaz para eliminar o reducir el numera 
Je casos de men i ngoenco ía I¡ tis. 


b, La gi and ¡asís y la criptospordiasi^ son impnr lanles 
problemas de salud pública, incluso en áreas con es¬ 
trictos estándares de calidad en el agua Esplique este 
fenómeno. 

7. Describa las principales características de la Legione- 
lnsés ¿Qué distingue est^ enfermedad de otras enfer¬ 
medades transmitidas por el agua? 

8. Numerosas enfermedades transmitidas por el agua 
hxin podido sor controladas gracias a fes plantas de 
tratamiento de aguas, identifique al menos dos de 
estas enfermedades e indique cómo han sido Con¬ 
troladas. 
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1. I n lo prueba de coliformes, explique por que el pro¬ 
cedimiento de ésta no identifica los patógeno®. ¿Seria 
posible realizar pruebas en el agua para identificar io¬ 
dos los patógenos transmitidos por ésta? ¿por qué sí o 
por qué no? 

2. ¿Por qué la reducción de la DBO die las aguas resi¬ 
duales es el principal objetivo del tratamiento de las 
mismas? ¿QuéíX'Uire cuando la DBO no es significa¬ 
tivamente reducida antes de ser vertida a lagos o ritas? 

3. Identifique y explique los procedimientos empleados 
para eliminar los contaminantes químicos y biológi¬ 
cos del agua para el consumo humano. ¿Qué proble¬ 
ma puede ocurrir si los métodos de potabilívación 
químicos o biológicos fallan? No olvide tener en cuen¬ 
ta la pureza del agua sin tratar. 

4. El gobierno federal de Estados Unidos ha definido 
unos estrictos estándares de agua potable, listos es¬ 
tándares están regulados por la ley. Sin embargo, los 
estándares del agua para recreo no son tan estrictos, 
Explique por qué tos estándares del agua destinada al 
recreo son más flexibles, y diseñe los estándares de ca¬ 
lidad del agua de recreo para el área en que usted vive. 


5. Explique si Vibrio cháleme puede o no causar epide¬ 
mias de cólera en los Estados Unidos. Justifique su res¬ 
puesta. Recuerde que V- choterae se encuentra en las 
aguas del Golfo de México. 

6. ¿Por qué las aguas superficiales se encuentran conta¬ 
minadas con los quistes de varios protozoos? ¿Qué pa¬ 
sos deben tomar los responsables de la salud publica 
para remediar este problema? 

7. Identifique los problemas potenciales en el diseño de 
aparatos de aire acondicionado o aparatos de ducha 
que permiten o'! crecimiento y desarrollo de Lr#j mielta 
pru'umophila, 

0. Comente los esquemas de tratamiento de aguas resi¬ 
duales y de agua destinada al consumo que deben to¬ 
marse' para controlar enfermedades como la fiebre 
tifoidea. ¿Es posible eliminar typhi como se 

ha hecho con el virus de la polio? ¿Cidria ser posible 
o aconsejable en el caso de Naciera fitwteri? Explique 
por qué. 















as enfermedades transmitidas par alimento* son un importante arca erner- 
tfiiie de creciente Interés para tos microbiólogo*. Él consumo amplia¬ 
mente generalizado de alimento», preparados y empaquetadas, «listos 
para llevar-, supone tina tremenda responsabilidad para las mtttaladones dedi¬ 
cadas a la preparación v distribución d»> >4 ¡¡ mentas, a fia de rua ni caer altos es» 



lindare* de entidad y evitar I a contaminación por organismos tan comunes como 
Cíostridium ptrfringcns, mostrado aquí, Lw infecciones o intoxicad unes alimen¬ 
tarias originadas a partir de una fuente común de producción pueden afectar a 
cientos de pensona». 
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Actividad de apira faj¡ disponibilidad de 
Jgü& para sil uno en procesos melAhólíCíK 
AUmantot alterado* c¿imhm f*n L.-ih oirív- 
tcrbttoiis urg<iiinl£p ricas; apariencia, olor, 
u sabor, de un aJimmto que fe hace m- 

iCt'ptabh' para su ccTisiumi 

Afímontom rto pere cedan» (establea} ,ili- 
nlenttis con t-scúsa actividad de agua que 
disponen de uH lítlgíJ periodo de L'nnsi’r- 
varióm y son resísteme?, Lo alteración por 
micros rganinm* 

Alimentos perecederos j Limen ios frescos 
iJ i /fUT, limen tí ron liLíj actividad de agua, 
.(ye disponen de periodos de conservación 
muy cortos rit&kdo .1 una poten di il altera 
cicm p'.JT'el crecimieotode mícrocio^rdsmo-i 
Alimento* eemlpermsBdertta alimentos cíe 
tri teprnedia actividad de agua que dispo¬ 


nen de un tjeíTFpa de cnnt^Tvaciúfl limita¬ 
do debido íi La potencial alteración por el 
ovcinnlcnlú du mimx»]¡^numüs 

BotuHwma ÍHtüXkdciúri, alimenta na debida a 
l.l in^esLiurl de a límenle*, que contienen la 
loxuu liutuliniLA producida por Cipsfrj- 
díum toíájJmwflr 

Ejivas^tfo proceso de almacenamiento de 
alómenlo* en un recipiente cerrado y po¡»- 
íerier calentamiento par* destruir ¡os nu 
crmrganismns vivos 

Escabeche pronian de acidificación Lie lo-, 
alimentos para prevenir el LTeeimseiYli'i de 
microorganismos y vij alteradón 

Infección alimentaria vnletrncdAd l¿i Usada 
ptiruna tufare ífwi nvjultanfe de la ingestión 
de alienen Ll* Lnntaminadns 


intoxicación alimentaria enfermedad que 
resulta de la ingestión de alimento-, que 
contienen loxinns microbianas 
Irradiación exposición de fcw alimrnt% a 
unn radiación lóniAiritc con el ppppixülo 
die inhibir d CTVcimientn Je miCTOCH^iiniñ- 
mo5„ insectos o de n-tardar el nvctmienEo 
y /o maduracjón 

Ltofifixadón proceso de cliintriddún di I agua 
de alimente* eongetados bajo comlküone^ 
de vado 

UstpriasK Lrvt’yci'ti'n a Limen tana intestinal cau¬ 
sada (Xa LisfÉTW que puydv 

pmducir septicemia y meningitis 
S-afmonafotíi cnlenxnlilis causada ¡xiral 
guno de los I 4INÍ serotípo» de SÁ/ífWffri/jl 

SPP 


T 

os microorganismo» ¡¿on factores importantes dunues- 
M Jtros alimenta? Gran variedad de los alimentos qae 
consumimos son producidas o mejorados por la acción mi¬ 
crobiana, por ejemplo; producios de la leche corno queso, 
mantequilla, nata y yogurt son producidos por formemtado- 
nes microbianas, El chucrut es un alimento vegeta] fermenta¬ 
do, Productos cárnicos como ciertas salchichas y palés usan 
(ermentadoney microbianas. El vinagre de sidra es producido 
por una bacteria del acido láctico (véase Sección 30-10) l as 
bebidas alcohólicas son producidas por prwesos de tormén- 
(ación donde se usan levaduras (tuto? Sección 30,13). Co¬ 
mentaremos el empleo de microorganismos en la producción 
de alimentos a escala industrial en el Capítulo 3Ú. 

En el presunto capitulo, nos centraremos en los aspectos 
negativos del crecimiento microbiano en los alimentos. El 
crecimiento incontrolado y no deseado de microorganis¬ 
mos destruye enormes cantidades de a1imentos,.c¿msardo 
importantes pérdidas económicas asi como de nutrientes. Fl 
consumo de alimentos contaminados con un determinado 
microorganismo o los prodnetos que éstos generan pueden 
también producir enfermedades muy serias tales como in¬ 
fecciones o intoxicaciones alimentarias. 

I CONSERVACIÓN DE LOS 
AUMENTOS V CRECIMIENTO 
MICROBIANO 

Los microorganismo* son ubicuo? en nuestro ambiente, pu¬ 
diéndose encontrar en el agua, aire y especialmente en los 
alimentos. Los alimentos frescos, la mayoría délos prepa¬ 
rados e incluso algunas veces los alimentos preservados, se 
contaminan con microorganismos. Primero vamos a hablar 
de los microorganismos importantes como agentes que de¬ 


terioran los alimentos, y después presentaremos una varie¬ 
dad de métodos empleados para d control de su crecimiento 
y conservación del alimento. 

Crecimiento microbiano 
y alteración de los alimentos _ 

Una gran variedad de microorganismos son capaces de 
colonizar y crecer en los alimentos. Muchos alimentos pro¬ 
porcionan un medio apto para el crecimiento de los micro- 
organ tamos, y el crecimiento de los mismos produce una 
reducción en la calidad y disponibilidad de los mismos. 

Alteración de tos alimentos 

Se entiende por alteración de los alimentos el cambio en tas 
características organolépticas, (*? decir, en la apariencia, olor 
o sabor que ¡os hace inaceptables para el consumo. Ijos ali¬ 
mentos alterados no tienen necesariamente que ser peligro¬ 
sos para la salud, pero en algunos casos la alteración es 
producida por organismos patógenos. Los alimentos alte¬ 
rados generalmente se consideran no aptos para el consumo 
y rio pueden distribuirse o consumirse. La alteración de los 
alimente* causa importantes pérdidas económicas a los pro¬ 
ductores, distribuidores e incluso a los consumidores, en for¬ 
ma de elevación de precios y restricción de abastecimiento. 

Liado que los alimentos son material orgánico, pueden 
proveer nutrientes para el crecimiento de una amplia va¬ 
riedad de bacterias quimioorganotróbeas, Las característi¬ 
cas físicas y químicas de los alimente*, determinan su grado 
de susceptibilidad a la actividad microbiana. Con respecto 
a 3a alteración, los alimentos se pueden clasificar en tres ca¬ 
tegorías principales; (1) alimentos perecederas, tales como 
muchos al i memos frescos; (2) alimentos sem i perecederos, 
tales como patatas y frutos secos; y (3) alimentos nu pere¬ 
cederas, tales corno la harina o el azúcar (Tabla 2^.1). Estas 
categorías de al ¡mentó? se diferencian en cuanto al cují Inri- 
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TABLA 29.1 

Clasificación [ífl los al imputes seyun 

Mi COnservncinn 

ClsKíflCflCiáfi 

de loa mímenlos 

Ejemplos 

Muy perecedero 

Sentiperreederú 
No pntDKiUD 

L LintL 1 -.-;, pescado, aves, huevea, liS'hc, 
lii mayoría de la 1 - h rutan y verduras 
Patalaü.. ii Launas manzanas y ínjliü; socos 
Az i)C<)r hárina. arroz y legumbres socas. 


íífi de humedad, el cual se relticíuna r como vimos en la Sección 
6,12, cotí la actividad de agua a lv . Los alimentos no perece¬ 
deros tienen una baja actividad de agua y pueden sct gene¬ 
ra] mente almacenados durante largos periodos de tiempo 
sin que se deterioren. Alimentos perecederos o semipere- 
cederos son aquéllos con alta capacidad de agua. Estos al i 
montos deben ser almacenadt>s bajo condiciones que ra¬ 
lenticen O detengan el crecimiento microbiano. 

Los alimentos frescos son alterados por una amplia va¬ 
riedad de bacterias y de hongos, y cada tipo de alimento 
treseoes colonizado típicamente por un microorganismo en 
particular (Tabla 29.2), Debido a que tas propiedades quí¬ 
micas de los alimentos es muy variable, diferentes alimen¬ 
tos son colonizados por aquellos microorganismos que son 
mejores a la hora de aprovechar los nutrientes disponibles. 

Por ejemplo, las bacterias entéricas como Sahttonetla, Shi$e- 
IL i y Escherichiü son patógenos potencíale? que viven ene! in¬ 
testino de los animales, y están raramente implicados en la al¬ 
teración de frutas o vegetales, pero si en la de la carne En los 
mataderos, Ljs contenidos intestinales, incluyendo las bacterias 
vivas, pueden contaminar la en me. De igual manera, las bac¬ 
terias ácido-lácticas de los productos lácteos son las mayores 
responsables de la alteración de los mismos. hspecte* de Fst-w- 
domonas se encuentran en el suelo y en los animales, y son res¬ 
ponsables habituales de la alteración de los alimentos frescos. 

El crecimiento bacteriano en los alimentos sigue el patrón 
estándar del crecimiento bacteriano (véanse Secciones 6.3 y 
6-4). La fase de latericia puede ser de duración variable, de¬ 
pendiendo del organismo contaminante y su previa historia 
decrecimiento. La tasa de crecimiento durante la fase expo¬ 


nencial depende de la temperatura, el PiiJur nutrílivo dd ali¬ 
mento y otras condiciones de crecimiento Fl tiempo requeri¬ 
do para que la densidad de población de la bacteria alcance 
un nivel significativo en un determinado producto alimenti¬ 
cio depende del nnóculo inicial y de la tasa de crecimiento 
durante la fase exponencial. I os efectos de la alteración del 
alimento son sólo observables cuando la densidad de pobla 
don dd microorganismo alcanza un nivel sustancial. Incluso 
durante gran parte del crecimiento exponencial la densidad 
de la población es tan baja que no se observa efecto alguno 
Solamente en los últimos momentos de esta fase se observa 
ia alteración (ufirisf Sección 6.4). Así, durante la mayor parte 
dd crecimiento microbiano sobre los al i méritos no se detec¬ 
ta fácilmente ningún cambio en la calidad de los mismos. 

y ¿9 ,1 Revisión d* concepta* 

Los alimentos a menudo se deterioran debido a la coritattúiHn-iíiti 
por microorganísmos. Lera alimentos son muy variables en cuan¬ 
to a su sensibilidad al crecimiento microbiano, dependiendo de 
su contenido de nutrientes y agua. Cada categoría individual de 
alimentos presenta patrones específicos de alteración y de nii- 
rmorganismos. Muchos microorganismos responsables de la al¬ 
teración de los nlimenhra son también potencialmente p.itógrruis 

J Enumere las principales categorías de alimentos y defítviLi ■- 
con respecto a su contenido de aguas. 

•/ Identifique al menos tres géneros bacterianos que produc- 1 ' 
can tentó la a Iteración de alimentos como enfermedades en 
el hombre. 


29.2 


Conservación da los alimentos 


Vamos a examinar diferentes métcxlcra de conservación y 
almacenamiento de alimentos que inhiben o detienen 1 1 
crecimiento de lera organismos que causan la alteración de 
los alimentos y de los patógenos del hombre. 

Temperatura 

Además de i a humedad, uno de los factores más cruda lo¬ 
que afectan al crecimiento de los microorganisrnos en ios uta- 


TABLA 29.2 Allemeiári miCfjmana ür. las alimeñlos fresnos 


Alimento 

Tipo de 

mjcroorífBnisiriO 

Género d*l organismo que causa 4a alteración 

FrulJs v VL-rduruü 

Baclen-a* 

EriOTtMUr Ci?ryrti r ÍJ#CfiTÍHFn (principalmente pabij^erns vc^elalfS, 

raramente en fruías) 


í lon^oh 

ílspfflji'Wiís, fSelrylJS GaitrtfAitrm, RfrúHpus. Prnii-i}hun¡, Cladí-vporaim, Alternaría, 
Phyfaphttra, varias levaduras 

Lame fresca, Aves y mañéeos 

BrUtloriafi 

Acinrtnbhtrr. /lc7iírffuñas, rsnytiniHfld^ MkTiH'rX’tirí, ^fftrmWfMClfT, 

F/tft<LTfiucízriunr ÍMofeus, SnímontUa, tníhcñcki#, CrtfHpgfJd tactor, Listcria 


í tongo* 

Q'ífíít^it.rHun?. Müíüt, Rlnziipj^, Penrjriifíujtt, CrfiiloWríMífr, S/rowíriiA nr rrr, 
CúniUUrS, TbmÁi, ¡UujdúicJtulii 

Leche 

bacterias 

StFYjrfecocnt*, /-t’wroFTCSíor, LdrtrViWíifi., LaclotMoHus, PAncdertuonas, Froten* 

Alimento*. muy azucarados 

Bacterias 

Cfastridiitmr HjiciI/ms, r/flnnám'lfn'uflf 

* ’■ ■ u ■ 

Bongos 

StfCCAi'JJWtycfT, Ittmía, Pi7iitiliín¡m 


v UKMiiKJHiisrní-v crtH.li is mhi tii-s uhNTVinli*. m¡u invuroK'Pirntv tumo ii^onliSi ttuisanlG» d<? U atte/acLán di 1 AmhiIlk frvarm n prnv^liTi* L™ géiwrciscn ne^n- 
ln ftifiiifc'rii.n ptt>i. 1 -ilr“i mu nx.ityr.inisirwi's patógi.TKB. finirá el hombre 
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mentes es la temporil tura (nñtst' Sección 6.9), En general, bajn 
lem pera tura do almacenamiento deriva en un retraso de la 
aHeración: sin. embargo hay un grupo de mirroorganismos 
criotderantcs (resistentes a] frió), que pueden sobrevivir y 
crecer j las tempera i unís de refrigeración de los alimentos. 
No obstante, el al m ar enamien tu de alimentos perecederos 
dorante largos periodos de tiempo (mucho mayores que al¬ 
gunos dias) e¡> posible a temperaturas por debajo de la con¬ 
gelación. | .a congelación y descongelación altera la estructura 
de muchos alimentos. Por ello la congelación no es un siste¬ 
ma aceptable de conserva vi óu de muchos alimentos frescos, 
pero si es ampliamente empleado para otros como la carne, 
y muchas frutas v verduras, 1 os congeladores más emplea¬ 
dos proporcionan una temperatura de - 2Ü"C. A esta tem¬ 
peratura el almacenamiento es posible durante semaniis o 
meses, aunque el crecimiento microbiano puede ocurrir en 
pequeñas burbujas do agua atrapadas en la masa congela¬ 
da Para la conservación a largo tiempo, son necesarias tem¬ 
peraturas de -fiirc (temperatura del hielo seco). Id mante¬ 
nimiento de esta temperatura es caro y consecuente mente 
nn se usa para el almacenamiento habitual de alimentos. 

Addei 

Otro tactor importante que afecta al crccimiéntu microbiano 
en 1 03 alimentos es el pH o la acidez. Los alimentos son va¬ 
riables en cuanto a su pH, pero la mayoría son neutros o ári¬ 
dos . Los microorganismos varían en cuanto a su capacidad 
para - rever bajo condiciones acidas, pero condición es de pH 
^ p menor inhiben e\ crecimiento de la mayoría de Les. mi- 
emorganismos que determinan la alteración de los aJinien* 
Ilís (t*w Sección 6,11), Además, la acidJ ti canon es a mcnud< * 
usada para la conservación de los alimen tos, en un proceso 
denominado escabechadu. ti vinagre, que es acido acético 
diluido, se anadeen el proceso de escabechado (el vinagre 
es un producto de la fermentación de las bacterias árido 
acéticas; su producción industria] será tratada en la Sección 
30-Id). Además del vinagre, en el proceso de escabechado 
se emplean grandes cantidades de sal o de azúcar para re¬ 
ducir la cantidad de agua disponible (FPflsr más adelante) y 
por tanto inhibir el crecimiento microbiano. Alimentos es¬ 
cabechados típicos son: pepinos (dulces o amargos), pi¬ 
mientos,. carne, pescado y frutas. En algunas casos, el ácido 
puede aparecer en los alimentos como consecuencia del cre- 
dmiento microbiano y el producto es denominado ttümittto 
ftrnietUiitUh tal es el caso de la col, el yogurt, el queso y la le¬ 
che agria. Los microorganismos relacionados con las ler- 
mentacíón de los alimentos incluyen las bacterias ácido 
acéticas, y las bacterias acido propio ni cu. listas bacterias no 
pueden crecer por debajo de pH 4, loque implica que la for¬ 
men ración de los alimentos es un proceso a atol imitado. 

Actividad de agua 

La actividad de agua (a w ) ese] agua disponible para el ine- 
t abol tamo de los imcroorganLsmos. Dado que los fnicrour- 
gani^tnos no m ¡n capaces de crecer en condiciones de baja 
activ idad de agua (escasa disponibilidad de agua), el creci¬ 
miento microbiano puede ser controlado mediante la re¬ 
ducción del contenido de agua un los alimentos a través de 
la deshidratanón o la adición de alias concentraciones de 
solutos tales como agua o azúcar (uéff.sr Sección 6.12). El ca¬ 


lor, tanto natural como artificial, es a menudo empleado 
para la deshidra toción, aunque el proceso físico menos da¬ 
ñino empleado para la deshidratación de lux alimentos l-x 
la líofilizoriún Ico rige! ación -deshidratad o n), en la cual los 
alimentos son congeladns y l'I agua es eliminada por expo¬ 
sición al vario. leche, carne,pescado, frutas, huevos y otros 
alimentos económicamente muy importantes son comun¬ 
mente conservados por alguna forma de deshidratacrión. 

N'umcrasas alúnen1 os se a unxerv a n por 1 a arl iri ói i de sa I 
o azúcar cotí el fin de reducir la actividad de agua Los ali¬ 
mentos conservados mediante la adición de azúcar son 
principalmente fru tas (mermeladas, gula ti ñas y conservas), 
1 .os productos saludos son principalmente carnes y pesca 
dos. riis salchichas y el jamón son conservados con sal, 
aunque los productos individuales varían en la actividad de 
agua dependiendo déla cantidad de sal añadida y de cuan¬ 
to producto ae haya desecado. 

Enlatado 

El enlatado es el procesó por el cual los alimentos se intro¬ 
ducen en contenedores tales como latas o tarros de cristal 
y son calentados para eliminar kidos los organismos vivos, 
o al menos paro asegurar que no habrá crecimiento de or¬ 
ganismos residuales. Cuando el recipiente se cierra y se ca¬ 
lienta apropiadamente, los alimentos deben mantenerse 
estables y sin deteriorarse de tormo indefinida, incluso 
cuando se almacenan en ausencia de refrigeración 

La relación tempera tura-tiempo en el enlatado depende 
del tipo de alimento, su pH, el tamaño del contendor y la con¬ 
sistencia o densidad del alimen ti ■. Debido a que el calor ha 
do penetrar c< rnpletarnvntv hasta el centro del alimento den¬ 
tro de la lata, tos tiempos de calentamiento deben ser mayo¬ 
res para recipientes de gran tamaño o al i mentid muy densos. 
Los a limen tos ácidos pueden enlatarse con eficacia calentare 
do hasta 100 C T mientras que los alimentos no ácidos deben 
calentarse hasta tempero turas del autoclave {121 ,! 'C). Desa¬ 
fortunadamente, los tiempos de calentamiento necesarios para 
asegurarle de la absoluta esterilidad del producto son Jema 
siado largas (ttáisf Sección 20,1) y puteen hacer variar las cua¬ 
lidades del alimento haciéndolo no apto para el consumo ó 
reduciendo sus cualidades nutritivas; por tanto, los alimentos 
enlatados pueden no estar debídam ente es ton I fosad - v,. 

El ambiente en el interior del recipiente es anoxico y el 
crecimiento microbiano en un alimento enlatado es fre¬ 
cuente menle consecuéltriá de organismos termentadores 
(.pie producen grandes cantidades de gas, Este f>'CÍpit , JVte su¬ 
fre por tanto una elevación de la presión interior, dando lu¬ 
gar .i abulto míen tos o, en casos extremos, a lu explosión del 
reripiente (Figura 29.1 ) libido a que muchos de las bacte¬ 
rias araerobias que crecen en los alimentos enlatados son 
bacterias del género C{ostndium r productoras de toxinas 
(Ti'riPisf Sección 21.10, labia 29,2 y Sección 29,5), los alimen¬ 
tos dé un recipiente visiblemente alterados minea deben 
consumirse; sin embargo la ausencia aparente de gas no es 
garantía absoluta J e que e) a.] i mentó pueda ser consumido. 

Conservación química de loe alimentos 

¡Diferentes sustancias químicas sé usan comcmalmente para 
controlar el crecimiento de los micrixirganjÉmos en los ali¬ 
mentos, Éstos se clasifican por la Food and Drug Admis- 
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Figura 29,1 


Cambios en latas debido a la alEürattón nncfotjiana. (a) 
Lata normal: la parte superior de la lala esta ligeramente abombada hacia 
en inlericif dsbido a l¿i presión negativa dal mismo (vacio en el interior), (h) 
Aborntiatto deludo a une pequeña producción de gas. Mólesa que la parte 
superior está ligeramente distendida, (c) Abombado debido & ijng exten¬ 
sa producción de gas. (d) La lata mostrada en (c) sufrió ui golpe y la pre¬ 
sión interior produjo una violenta explosor, separando la tgpa de la misma. 


TABLA 29.3 Producios químicos emoiaadús como 
consflrvantes 


Sustancia química Alimentos 


Propio nato de ¿odio ti tiikia 
Ik'ili.h I En üúdiiü 


Ácido sórtijco 

Dióxido de sulfuro, sofritos y 
bisulfitos 

Ftirmjldi.'hidii (de| proceso 
de Ahumado) 

Óxidos de eúleno y propileno 
Nitrito stidíco 


Pan 

Bebidas carbonatadas, i rutas, 
zumos de frutas, escabechados, 
marga riña y conservas 

Productos cítricos, queso, 
csi ijbcchadns y t-ns.’i ladds 

Frutas deshidratadas v vegelalrs 
vino 

Carne y pescad-o 

Especias, fmt&s deshidratadas y 
frutos sóCrufi 

Jamón ahumado y bacán 


tration (EDA) tle Estados Unidos como «generalmente re¬ 
ce n nocidos como saludables^ y tienen amplia aplicación en 
la industria alimentaria (Tabla 29,3), Muchas de estas sus- 
tandas químicas, como el propionato sódico, han sido em¬ 
pleadas durante muchos años sin evidencia de toxicidad 
para los humanos. Otras comí» los nitritos (prccursor carci¬ 
nógeno), óxidos do e ti leño o propilen o (mu tárjenos; zwnw 
Sección 10,4), o antibióticos (desarrollo do patógenos resis¬ 
tentes a k>s antibióticos; véase Sección 20.12), son más con¬ 
trovertidos debido a evidencias que indican que estos 
aditivos son perjudiciales para la salud humana. 

Debido a lo largo y costoso de los programan para probar 
cualquier nueva sustancia química propuesta como conser¬ 
vador do alimentos, es bastante improbable que se añadan 
nuevos compuestos a la lista de conservadores de alimente-, 
que apta rece en la Tabla 29.3, on un futuro cercano. 

Irradiación 

La irradiación Je los alimentos empleando radiaciones io¬ 
niza ntcs es actualmente un método estándar para reducir 
la contaminación bacteriana, fúngica c incluso por insectos 
(irórsr Sección 20.2). En la Tabla 29.4 se recogen algunos ali¬ 
mentos en los que ha sido aprobado el tratamiento por irra¬ 
diación. Alimentos como las especias son rutinaria monte 
irradiados. En Estados Unidos, los productos a base de car¬ 
ne fresca como hamburguesas y las aves son actualmente 
irradiadas para limitar la contaminación con Eschericli w 
col i 0137; E17, y otros patógenos entéricos (Hamburguesas) 
y Cumpytobncter jejmii (aves). Para la irradiación de a lí¬ 
menlos se emplean rayos gamma generados a partir de 
'■"Co o 1 w Cs. La dosis varía considerablemente dependien¬ 
do de cada categoría de alimentos y el propósito. Por ejem¬ 
plo, una di*sis de44 kiluí irays (kGys) se usa para esterilizar 
los productos de la carne empleados por U NASA en los 
vuelos espaciales^ siendo casi 10 veces más alio que los 
4,3 kCy usados para controlar los patógenos en las ham¬ 
burguesas flabia 29.4). En los Estados Unidos una etique¬ 
ta de información al consumidor debe indicar que esos 
alimentos han sido irradiados. 

/ 29.2 Revisión de conceptos 

La microbiología de los alimentos estudia los métodos para li¬ 
mitar la alteración y Acrecimiento de los mícroorganisiru^ cau¬ 
sa ntes de enfermedades en los al i mentas duran ti’ el proceso de 
almacenamiento, l os alimentos varían mucho en cuanto a su 
sensibilidad al crecimiento microbiano, dependiendo de su con¬ 
tenido de nutrientes, disponibilidad de agua y pH. El cred- 
miento de microorganismos en alimentos perecederos puede 
ser controlado mediante refrigeración, congelación, envasado, 
escabechado, deshidraLación, conservación química o irradia■ 
dén. 

y Describa al menos cuatro métodos para la conservación de 
los a I i men tos, ¿Cómo limila cada méh do el crecimiento de 
los miciwigansmoa? 

y ¿Los microorganismos que causan la alteración de losali- 
irientos son también patógenos? Dé ejemplos que apoyen 
su respuesta 
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TABLA ZD.4 Alimentos irradiados par categoría* y finalidad 


Categoría de armenios Finalidjid de la irradiación 


Oído trusa* 

Fruía y verduras frescas 

Especias deshidratadas, hierbas y mezclas ,irom.-i turas 
tjme cruda refrigerada o congelada, incluyendo tanne piracid 
I’ann-s empaquetadas y contadas usadas per los pm^rarruja de U NASA 
Preparados enzimáhcos setos o deshidratados (por i-ji-mpli¡.: ablandador 
de carreJ 

Productos de aves o ¿ve* congeladas 


Con fruí det parásita Tridiirielh spírídis 
bihibiciAn del cndmienta y la maduración 
Den n lección nin&bíand 

Control de patógeno#, exlenájón Ju la viabilidad del producto 
Esten Iteaciófi 
fA»sirttTcióp microbiana 

Crmtml de los patógenos 


* ta- h-yi- di' t'iiLfLU'ijdsi vrt Ji»- h-*i4Úin» Unidi* g|ili|;ffi a indicar ¡Le-alimente* gui! tun «ufa ii-jadiaiiir», «(r^Udi! «in raiiidciim»«i -trniada por irradiación-- adi- 

liui- Jl- Ij ihluífrtiÉqiL'ttl nt-íjLHTiJj jwjr f| rato di lili nofinra 


II ENFERMEDADES TRANSMITIDAS 
POR LOS AUMENTOS 

Fl fallotm lti adecuadadescontaminacióny conücrvacítmde 
los alimentos puedo permitir el crecimiento de patógenos, 
resultando en enfermedades cón alta morbilidad y mortali¬ 
dad. Al igual que las enfermedades transmitidas por el agua, 
las enfermedades transmitidas por los alimentos son fuen¬ 
te de enfermedades; una única fuente de alimentos conta¬ 
minada puede afectar a un gran número de personas. 

Enfermedades transmitidas 
por los alimentos y detección 
de microorganismos 

Un resumen de las más i ni portantes enfermedades transmi¬ 
tid as por tos alimentos y les microorganismos que las produ¬ 
cen se muestra en la Tabla 29.5. Estas enfermedades comunes 
pueden separarse en dos categorías, intoxicuriim ititmcutnTin o 
infección r lUmctitMia. Técnicas especiales para la detección de 
microorganismos son necesarias para Jos patógenos respon¬ 
sables de las enfermedades transmitidas por los alimentos. 

Intoxicación alimentaria 

La intoxicación Alimentaria es la enfermedad que resulta 
de la ingestión de alimentos que contienen tojqjias genera¬ 
das por microorganismos Los microorganismos que pro¬ 
ducen estas toxinas no tienen que crecer en el hnspedador 
y normalmente no están vivos en el momento en que los 
alimentos contaminados son consumidos. La enfermedad 
es debida a la ingestión y acción de la toxina activa. Hemos 
comentado previamente algunas de estas toxinas, princi¬ 
palmente las toxinas de Clostridium boiutútum {r¿w Sec¬ 
ción 21.10) y las toxinas (superantígenos) de Sfapkyioaxcus 
nuneus (nrnsc Sección 22-14). 

infecciones alimentarla* 

Las infecciones Alimentarias son infecciones activas resuJ 
tantos de la ingestión de un alimento contaminado con un pa¬ 
tógeno, Además de la ingesta pasiva de toxinas, el alimento 
puede tener un número suficiente de microorganismos pató¬ 
genos vivos como para causar infección y enfermedad en el 
hospedador. La infección alimentaria es una forma muy co¬ 
mún de enfermedad trártsmitidj por los alimentos (Tabla 29,5) 


Ja sal múñela es un ejemplo. Muchos de estos agentes infec¬ 
ciosos también determinan enfermedades transmitidas por el 
agua (Capitulo 28). 

Detección de microorganismos 
en los alimentos 

Como ya se dijo en la Sección 29.1, los microorganismos es¬ 
tán siempre presentes en los alimentos frescos. Dado que Jos 
patógenos pueden estar presentes junto con mudaos otros 
organismos inocuos, se han desarrollado métodos para de¬ 
tectar los patógenos más importantes, tales como Fechen- 
chin i oh OI57:HE Salmonella, Siaphyfocüt cris y Cíi^tridium i*' 
tulimim. Ya discutimos en la Sección 24.15 el uso de sondas 
de ácidos nucleicos para la detección cié patógenos específi¬ 
cos transmitidos por Jos alimentos. Para el estudio del cre¬ 
cimiento en alimentos no Líquidos, se requiere un tratamiento 
previo para resuspeiider los microorganismo que están em¬ 
bebidos o atrapados en el alimento. El método más emple¬ 
ado es el batido a alta velocidad. Los alimentos deben ser 
examinado^ tan rápido como el proceso de tratamiento de las 
muestras io permita, si no puede comenzarse en una hora 
desde el inicio del tratamiento, las muestras deben ser refri¬ 
geradas. Un alimentos congelado debe ser descongelado en 
su recipiente original en un refrigerador y examinado o cul¬ 
tiva do tan pronto como la descongelación llegue a término. 
Lis maestra* pueden si‘r inoculadas en medios enriquecidos, 
seguidamente se llevan a medios diferenciales o selectivos 
para su aislamiento e identificación, corno ya describimos 
para los patógenos humanos (véase Sección 24.1), o proba¬ 
dos directamente para la presencia de patógenos usando los 
métodos basados en ácidos nucleicos tales como la reacción 
en cadena de la polimerasa (PCR) fufesr Sección 24.13), 

/ gfl.3 Revisión de concepto* 

Las enfermedades transmití dais por Jos alimentos son las into¬ 
xicaciones alimentarias debidas a la presencia de toxinas de 
origen microbiano y las infecciones alimentarias debido al cre- 
cim i en h :■ e invasión de I os microorganismos en el cue rpp Féc- 
nícas especiales se emplean para delectar los mkrwrgriimmos 
en lew alimentos, 

y' Distinga entre intoxicación e infección alimentaria 
y Describa ia detección de un microorganismo a partir de un 
alimento sólidocomo lo carne. 
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TABLA 29.5 Estimación anual de enferma da des ira ns (nítidas per los alimentas en los Estados Unidos 


Qr^aniárno Enfermedad" Número par año AOrrt#nL&t 

Badanas 


Itacvlius- ccteitt 

FP 

27 iiXNl 

CampyfobactcT jeja ni 

FI 

1 963 000 

Ciostridnnn fn'rfrm^ms 

FP 

24» LMKl 

Escheríchia cotí 0157; H7 

F1 

63 000 

Otros eníeropatúgcTiLM Estfterititia wh 

Ft 

m\m 

Listcnu njiiBHT/ftffllu'i 

Ft 

2500 

Salmomlta spp. 

FI 

J. 340 000 

StapftyíococcuM fíutvus 

FP 

íes oca 

Stn’ptxvccus 

Ft 

50 000 

Ytraima entemcoiifka 

Fí 

07 000 

Rtstu de bacterias 

FPy FI 

102 000 

T<i|j| bacterias 

4 177 500 

Parátilua 

Crií;jMsfii.'OííJiJW jL^FTurff 

FI 

30 000 

CvtiibpiDia 

FI 

16 000 

í t iqrdip la jnWiff 

Fl 

200 000 

Íílif^iiídíiíui yti'prJjj 

FI 

115 000 

tola] pirátiluH 


359 00(1 

Virus 

Vinib de tipa Noiwalk 

R 

9200 IKK) 

Resto de v Lrus 

Fl 

fl'2 000 

Ibtal virus 


9 207 000 

Tul il dr cnli.'nnt.'dddeii iNn^niitiJliS 
por tos alimento'» ni año 


13 618 Mid 


Arroz y ¿limentus «m almidón, alimenlüa emn mucho azúcar 
Aves, luírteos 

Cami» pTci-L'K-iTiBdds, recalentadas, p^ductos camión* 

t ’ame, especialmente came picada 

Carne, especUlmenle cama picuda 

Carne y lácteos 

Avea, carne, lácteos, huevos 

Cu me, postres 

Lácteos, turne 

Carne Je cerdo, leche 


Carne eructa o ¡¿in cockur 
Prod uctus frescos 
Carne con laminada u Infectada 
Ciime Lnidu o sin cocinar 


Molusco* con ¿ancha, y muchos otros alimentos 


■TI-, uKühkaelrin jti rru-nMiip,: 11, infección alimenidna. Ua ratimadones están tusadas -vn los datos cedidos por toa Centra» wwa el Control v Pievenomi Je tnírr- 
rnedadfcs. Alian, Ll, CA, EEUU. 


Intoxicación alimentarla 
por estafilo cocos _ 

Una intoxicación alimentaria muy común t\s la causada por 
Sfaphi/lQcoaius aureus. 

Biología y epidemiología 

Sfaphyfococcus aureu$ y otros miembros del género son co¬ 
cos pequeños C.ram positivos (véase Sección 1Z19). Como ya 
se explicó en la Sección 26,9, los estafilococos se encuen¬ 
tran el la piel y en el tracto respiratorio de prácticamente lo¬ 
dos los humanos y son a menudo patógenos oportunistas, 
Stefútylacoccin au retía se asocia frecuentemente con intoxi- 
caciones alimentarias porque, mientras crece, produce dife¬ 
rentes entemloxinas proloicas temí tratables {Sección 21.111* 
Las entemloxinas son liberadas en el medio colindante o 
en los alimentos; si el alimento que contiene 3a toxina es in¬ 
gerido, aparecen en un plazo de 1 a 6 horas gastroenteritis 
caracterizadas por náuseas, vómitos y diarrea. 

Cada año se estiman unos 85 000 cosos de intoxicaciones 
alimentarios por estafilococos en Estados Unidos (Tabla 29.5) . 
Los alimentos más comúnmenle involucrados son pasteles 
rellenos de crema o natillas, aves, carne y productos cárnicos, 
huevos y ensaladas de carne, pudings y aliños de ensaladas. 
Si estos alimentos se mantienen refrigerados después de su 
preparación, generalmente se mantienen saludables, ya que el 
crecimienio de Sinphylocaceuamirras o bajas temperaturas se re¬ 
duce notablemente. Sin embargo, los alimentos del tipo cita¬ 


do anteriormente, se mantienen en las cocinas a tempera tu r,L 
ambiente o en meriendas al aire líbre. Los alimentos, si son 
inoculados con SJa^iyfooíXTNS íinretís por un manipulador in¬ 
fectado, sufren una rápida invasión y producción de la ente- 
mtoxina Incluso si los alimentos que contienen la entcrotoxiiia 
son recalentados de nuevo antes de ser consumidos, [a toxina 
es relativamente fermoestable y se mantiene activa. 

Patogénesis 

Staphyíococcus mimta produce 7 enterotoxinas diferentes: A, 
El, C1,C2, U y E. l*a onlerotoxina A, un superantígeno, es Ia 
más frecuentemente relacionada con la intoxicación pur es¬ 
tafilococos (uense Sección 22.14), Los su petan tigenos pro¬ 
ducen la estimulación de un gran número de células T, que 
liberan gran cantidad de ciInquinas, activando una respuesta 
general de inflamación en el intestino que resulta en gas¬ 
troenteritis, incluyendo una pérdida masiva de fluidos. 

La toxina A de Staphylococcus ¡ntreus es un péptido pe¬ 
queño de 30000 de peso molecular codificado poT un gen 
cramosómko. La clonación y secuendación de este gen, i 
gen eiTfA, uno de ios distintos genes que codifican entero to¬ 
xinas en Stüphyfoaxxus aureus, mostró que las toxinas están 
genéticamente relacionadas. Aunque el gen CtttA está en é 
cromosoma de la bacteria, los de tipo b y C pueden encon¬ 
trarse en plásrrüdos, transposones o bacteriófagos lisogéni- 
cos, Va discutirnos Ja importancia de los accesorios genético? 
tales como pl L ismidos y bacteriófagos, como vectores para ó 
producción de toxinas en las Secciones 21-10 y 21.22 
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Diagnóstico! tratamiento y prevención 

Existen diferentes ensayos disponibles para detectar niveles 
peligrosos de 5- aum¿s en ios alimentos. Están basados en Ja 
detección de la enterotoxína (detección mediante El. ISA; wa- 
st' Sección 24,11} o la exonudeasa de Staphifiococcus d/i/rerís 
(una enzima que degradad DNA), Sin embargo estas prue¬ 
bas rápidas son cualitativas, confirmando sólo la presencia 
o ausencia de S ¡turma entre los límites de detección de la 
prueba, Para obtener datos cuantitativos y determinar la ex¬ 
tensión de la contaminación bacteriana, se requieren mués¬ 
treos en placa Para e! muestren de estafilococos se usa un 
metí ¡o con alto contenido en sa! (tanto cloruro sódico como 
cloruro de litio a una concentración final de] 7,5%). De los 
organismos presentes en lw alimentos, los estafilococos son 
los únicos que toleran esta concentración de sal. 

l a intoxicación alimentaria por S, íiarrciírf puede ser se¬ 
vera poroes autolimitada, habitual mente se resuelve er 48 
horas. Los casos severos pufccdcn requerir tratamiento para 
la deshidrata Lien. 1:1 tratamiento con antibióticos no os efec¬ 
tivo ya que la enfermedad es causada por una toxina pre¬ 
viamente formada y no por uita infección activa. 

La intoxicación alimentaría por estafilococos puede ser 
prevenida mediante cuidadosas medidas sanitarias y de hi¬ 
giene, tanto en la producción y en la preparación como en 
el almacenamiento de Jos alimentos, que debe ser a bajas 
temperaturas para inhibir el crecimiento bacteriano. Ltrs 
alimentos susceptibles de la colonización por 5- aurrua que 
hayan sido mantenidos varias huras a temperaturas supe¬ 
riores a 4 C (temperatura de refrigeración) deben ser des¬ 
cartados del cisnsirmo- 

/ 2Ú.4 Revisión de concepto» 

La intoxicación alimentaria pur estafilococos resulta de la inges¬ 
tión de la entemioxina A, un supcrantigiim producido por S, éjjí- 
w«s cuando crece sobre los alimentos. En muchos casos, 5 atireus 
no puede cultivarse a partir de le* alimentos contaminados, 

/ Hxpli que I os síntomas de la intoxicación por esta t i I ococos y 
la acción de la endnroxina A 

/ ¿Pueden los antibióticos actuar sobre la aparición o la in¬ 
tensidad déla intoxicación estaftlooficicá? Expliquepor qué- 


Intoxicación alimentarla 
por clostridios 


Tanto Ciostridium p¿>rfri¡jgt’t js como Cb$trid\utti bolulinum 
causan serías intoxicaciones alimentarias. Los miembros 
del género Gostridium son bacterias anneróbicaü y repone 
ladas, Los procesos de envasado y cocinado eliminan los 
organismos vivos pero no tienen efectos sobre las esporas. 
Bajo condiciones ana erótica 5 apropiadas, las esporas ger¬ 
minan y producen la toxina. 

Intoxicación alimentaria por CJosíndiym 
perfffngen* 

ODáfrótfum perfr ingerta es una bacteria alargada, anaerebica, 
Clram positiva, formad ara de esporas, que se encuentra co¬ 
múnmente en el suelo (Figura 29.2). También vive en bajo 
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Figura 29.2 


Tmción Gratn de Cfostridium perfriñQéñi. Los bacilos 
¡ndlvWuñJes Gram positivot, miden 1 \im de diárretftj. 


número en el tracto intestinal de muchos animales y, por 
tanto, se encuentre en tas aguas residuales (wasr Sección 
12.21), C, perfríngen& es la causa más importante de intoxi¬ 
cación alimentaria en los Estados Unidos, con un número 
estimado de casos anual de 248 (K.K) (Tabla 295), 

La enfermedad se produce como consecuencia de la in¬ 
gestión de una dosis devada de C. p<yfmignta {>10^ células) 
on a limen ti ís emanados o sin cocinar, especialmente carnes, 
aves y pescado. Grandes cantidades de C ffrrfringens pue¬ 
den crecer en platos de carne que ha sido cocinada con el 
animal entero (la penetración del caloren estas situaciones 
es a menudo lenta e insuficiente} y después mantenidas a 
2[T4tT : C durante cortos períodos de tiempo. Ij esporas de 
C perfringens germinan en condiciones anaeróbicas, tales 
como de envases cerrados, y crecen rápidamente en la car¬ 
ne. No obstante la toxina no esta aún presente. 

Después del consumo de alimentos contaminados las 
células vivas de C. perfringen$ esponjan dentro del intesti¬ 
no, determinando la producción de la enterotosina (iiñue 
Tabla 21.4) La cnterotoxinu altera la permeabilidad del epi¬ 
telio intestinal produciendo diarrea y calambres intestina¬ 
les,, habitualmenttí sin fiebre ni vómitos. La aparición de lo* 
síntomas de intoxicación alimentarla por perfrmgens apa¬ 
rece entre 7 y 15 huras después de la ingesta del alimento 
contaminado y habí tu al mente se resuelve en 24h; las casos 
fatales san raros. 

Diagnóstico, tratamiento y prevención 

El diagnóstico de la intoxicación alimentaria por C. perfrin- 
se hace por aislamiento del microorganismo a partir 
del intestino o, mejor aún, por ensayos de ELISA para de¬ 
tectar la toxina en las heces (tráf Sección 24.11), Debido a 
que la intoxicación por C. ptrfrmgem esautolimítada, el tra¬ 
tamiento no es necesario, aunque hay antitoxinas disponi¬ 
bles (fñtAf Sección 22.11}. La prevención de la intoxicación 
alimentaria por C, pafttngeris requiere medidas para evitar 
la con tan ti nación de alimentos crudos o cocinados, v con¬ 
trol sobre el cocinado y el envasado para asegurarse ima 
apropiada exposición al calor de todos los alimentos 
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Botulluno 

Eli botul ismu es una intoxicación alimentaria severa; a me¬ 
nudo es fatal y ocurre por la consumición de alimentos que 
contienen id exotoxina producida por las bacterias ¿inaeró- 
bitas, Cram positivas, de Clostridium botutwum. Esta bac¬ 
teria normalmente habita en el suelo o en el agua, pero sus 
esporas pueden contaminar alimentos crudos antes de ser 
cortados o matados. Si los alimentos son procesados de ma¬ 
nera apropiada la esporas de C. batutirtum son eliminadas, 
pero si hay esporas viables, éstas pueden iniciar el creci¬ 
miento y la producción de la toxina. Incluso en bajo núme¬ 
ro lñ neurotoxina puede ser muy tóxica, 

Explicamos la naturaleza y la acción de la toxina botuli- 
niea en la Sección 21.10 {Figura 2L19). La toxina botultnica 
éb una neurotóxina que causa parálisis flácida, afectando a 
los nervios autónomos que controlan funciones del cuerpo 
como la respiración y el latido del corazón. Se conocen al 
menos siete tipos de toxina botulinica, Las toxinas son des¬ 
truidas por alta temperatura (B0*C durante 10 minutos), y 
por tanto mediante el cocinado de Ja comida, incluso si esta 
está contaminada con la toxina, puede ser in ocluí. 

La mayoría de los casos de botulismo resultan de la in¬ 
gesta de alimentos que no son cocinados después de ser pro¬ 
cesados {Figura 29.3tf). Por ejemplo, vegetales envasados 
domésticamente no ácidos {maíz, legumbres) son usados 
frecuentemente sin ser cocinados cuando se usan en ensa¬ 
ladas frías. Si mi tormente, pescado fresco y ahumado, em¬ 
paquetados en plástico al vacío, son ingeridos habitual mente 
sin ser cocinados. Bajo estas condiciones, las esporas de 
C. fctoíuJnmm pueden germinar y las células resultantes pro¬ 
ducen la toxina. Si estos alimentos son consumidos, incluso 
ingiriendo una pequeña cantidad, puede derivarse en una 
intoxicación muy peligrosa. 

El botulismo infantil ocurre cuando las esporas de C. frn- 
tuiinum son ingeridas, a menudo a partir de miel mida (Fi¬ 
gura 2.9.3f 1 j. Si la blata normal del niño no se encuentra bien 
desarrollada o si el niño reencuentra bajo terapia con an ti¬ 
bí ó ticos, las esporas pueden germina ir y Jas células de C, 
hituimum pueden crecer y producir la toxina. La mayo ría de 
los casos de botulismo infantil ocurren entre la primera se¬ 
mana de vida y los dos meses de edad; el botnlísmo infan¬ 
til es raro en niños de oías do seis meses cuando la biota 
Intestinal se encuentra desarrollada (fwíse Sección 21.4), 

Todas las formas de botulismo son raras e inusuales; me¬ 
nos de 150 casos ocurren cada año en los Filados Unidos, 
pero más del 25%. son fatales. 1.a muerte ocurre por paráli¬ 
sis respiratoria y parada cardíaca debido a la acción parali¬ 
zante de la neurotoxina botulinica (tifióse Sección 2] .10), 

Diagnóstico, tratamiento y prevención 

El diagnóstico se realiza mediante la identificación de i a to¬ 
xina en el suero del paciente, o la toxina o células de C ¡?ol lí¬ 
mite ttr en alimentos sospechosos, Las pruebas de laboratorio 
son complementadas con las din i can incluyendo los signos 
neumiógicos de parálisis localizadas (vista y palabra altera¬ 
das) que aparecen de 18 a 24 h después de la ingesta de la co¬ 
mida contaminada. El tratamiento incluye la administración 
de cura antitoxina {véase Sección 22,11) y la ventilación mecá¬ 
nica. La prevención requiere el mantenimiento de cuidadosos 
controles sobre el envasado, conservación y calentamiento 


Casos confirmados en el iiabürst&nn 
Datos dad Sistema ¡Nacional de Vigilancia 
de Emferrnedades fMNDSSl 



Vear 

te! BoteUsmo causado por los alimentos. 



Véar 

( h ) BotuJiainq ¡níanlll 


Figura 29.3 


_ Incidencia del E»tu!4amo en los Estados Unidos. ial Bc- 

tulísmo tnansrnitido pac tos alunamos. Durante aflos con un a&to rúmere de 
casos, los torales que dan cuenta de la mayoría do tos casos son indicados, 
(b) Botuiismc infantil Más de la mitad da tos casos de- botulismo infantil 


en los Estados Unidos ocurran en Calrfomia. Los datos son los Cen¬ 
tros da Control y Prevención de Eníem>&3ai3feÉ, (CDQ, Atlanta, GA. EE.UU. 


de al i mentas susceptibles para destruir las esporas, c bien 
hervido durante 20 minutos para destruir las toxinas. 

En el botulismo infantil, C botuímum y la toxina ¡*e en¬ 
cuentran frecuentemente en la heces. El botulismo infantil 
es normalmente auto-limitado y la mayoría de los parientes 
se recuperan tan sólo con terapia reconstituyente, como e* 
la respiración asistida. Muertes ocasionales pueden tener 
lugar tomo consecuencia del falto respira tuno La miel pue¬ 
de ser una fuente de C botuUnum, por ello se desaconseja la 
administración de miel a niños de menos de 2 años. 

/ 28.5 fíe visión dm conceptos 

Las irttojqcaciories alimentarías por C.¡astridmm se producen por 
la ingestión de ta^ toxinas producidas por el crecimiento micro¬ 
biano en los alimentos, o por el crecimiento del microorgantsmo 
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y la producción de la toxina dentro del cuerpo, La intoxicación 
aJimontaria por C. pctfriflgíra es mas. común y normalmente es 
una enfermedad gastrointestinal a uto! imitada. El botuliumo es 
más rara peno muy sena enfermedad, con alta mortalidad, 

/ Describa los eventos que determinan la ínttvxicadúñ a ti¬ 
men tari a por C. perfringenü, ¿Cuáles son los síntomas de Id 
intoxicación? 

/ Describa tefeeventos que determinan el bohilismo. ¿Cuáles 
son los síntomas de la intoxicación? 
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Salmo neto sis 


Aun que a veces se la conoce como Intoxicación a limen tarta, 
la salmonelosis es una enfermedad gastrointestinal debida 
a una infección de SufiUüíidto transmitida por los .ílimon- 
tos. Los síntomas aparecen después de la colonización del 
epitelio intestinal por el patógeno. 



Año 


Biología y epidemiología 

SaititúncHa ssp. son bacterias ílram negativas aeróbicas fa¬ 
cultativas relaciona das con Escherkhia ¡refr, Shigdh ssp. y 
otras bacterias entéricas {véase Sección 12.11), SaltuoneUa nor¬ 
malmente habita en el intestino de los ¿rumales y por tan¬ 
to también en las aguas residuales. Virtual mente, todas las 
Sahmtirtln son patógenas para los humanos" una, S, tpphi, 
produce una grave enfermedad conocida como fiebre ti¬ 
foidea que es, afortunadamente, rara en los Estados Uni¬ 
dos, con la mayoría de los 500 casos importados de otros 
países. Sin embargo otras especies de Satmondla producen 
gastroenteritis transmitidas por los alimentos. En conjunto, 
más de 1400 serotipos son conocidos V" clasificados como 
patógenos dentro de las especies de Salmondla, S. tupfwnit- 
num es la causo más común de salmonelosis en humanos. 
La incidencia de casos registrados de salmonelnsis se ha 
mantenido muy estable durante Ja última década, con al¬ 
rededor de 45 DI ÜJ casos documentados al ano (Figura 29,4). 
5in embargo, se registran menos del 4% de los casos tota¬ 
les de salmonelosis, y por tanto ]as estimaciones se elevan 
hasta 1 300 000 casos de salmonelosis cada año (Tabla 29,5y 
Las últimas fuentes de salmónelas transmitida^ por tos 
alimen los son el tracto intestinal del hombre vatros anima¬ 
les de sangre caliente. El hombre (o animal) puede ingerir ali¬ 
mentos contaminados icón heces) por parte de los manipu¬ 
ladores (contaminación cruzada), Animales productores de 
alimento como los pollos y el ganado pueden también ser 
portadores de Sültnanella patógenas para humanos, que pue¬ 
den, pasar a los alimentos frescos tales como huevos, carne y 
productos lácteos. Las infecciones de alimentos por Salmonella 
también aparecen frecuentemente en productos como nati¬ 
llas, pasteles con crema, merengues, y productos que incluyen 
huevo sin cocinar. Otros alimentos comúnmente implicados 
en tos brotes de salmonelosis son las carnes y los productos 
Cárnicos como pasteles de carne, salchichas curadas pero no 
cocinadas, las aves, la loche y los productos lácteos. 

Patogénesis 

La salmonelosis más común es Ja enterocolitis producida 
por Sftl momita, La ingestión de alimentos conteniendo 1 (Ü 5 ’- 
10* Salmonella viables deriva en b colonización del intcsti- 


Figuro 29,4 


_ La iníietericia da casos registrados de saínemelos® 

en los Estados Unidos. El número total de casos registrados es entro 
-^C 000 y 45 000 por año. Estudios epidemiológico^ sugieran que sato 
alrededor dei 3% de los casca ds salmoneiosis son propiamente re¬ 
gistreras Los datos son de los Centros de Control y Prevención de 
Enfermedades. Atlanta, GA r EE.UU. 


no delgado y grueso. La aparición de la enfermedad ocurre 
8 a 48 h después de la ingesta, Los síntomas incluyen un 
repentino dolor de cabera, escalofríos, vómitos y diarrea, se¬ 
guido de fiebre durante varios días. Esta enfermedad nor¬ 
malmente desaparece sin intervención en 2 o 3 días. Sin 
embargo, incluso después de la recuperación, los pacien¬ 
tes trien en Saimondla en las heces durante varias semanas. 
Algunos pacientes se recuperan y se transforman en ¿sin¬ 
tomáticos, pero portan microorganismos durante meses o 
incluso años, resultando en portadores crónicos (oiw el re¬ 
cuadro, «El trágico caso de María Tifoidea», Capítulo 25). 

La salmonelosis también puede producir septicemia, 
una infección de la sangre, fiebre entérica o fiebre tifoidea, 
una enfermedad caracterizada por la infección sistámíca y 
fiebre 1 alta durante varias semanas, La mortalidad se acer¬ 
ca al i 5% en casos no tratados de fiebre tifoidea. 

Diagnóstico, tratamiento y prevención 

F1 diagnóstico se hace mediante la observación clínica de los 
síntomas, la historia del consumo reciente de alimentos y 
por cultivo del microorganismo a partir de las heces. Varios 
medios selectivos están disponibles (i'tw Sección 24.2), y 
pruebas para detectar la presencia de Salmonette se realizan 
comúnmente en productos alimenticios de origen animal ta¬ 
les como carne cruda, aves, huevo? y leche en polvo, ya que 
éstas son la fuentes de contaminación por SíilmotipUa. 

El tratamiento para b enterocolitis no es necesario, el 
tratamiento con antibióticos no reduce el curso de La enfer¬ 
medad o elimina el estado do portador, El tratamiento con 
antibióticos reduce significativamente la gravedad, y la du¬ 
ración de b septicemia y b fiebre tifoidea. La mortalidad 
debida a la fiebre tifoidea puede ser reducida hasta menos 
del 1% con una terapia a n tibí ótica adecuada. 
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Alimentoscodnadüs a. 7U a t: durante al menos 10 minutos 
^nn considerados aptas si son consumidos inmediatamente, 
o si so mantienen a 50''"C o almacenados a 1(TC n menos. 1 .os 
fílmenlos axzmüdcM o envasados pueden contaminarse por 
la acción de un manipulador contaminado si son manteni¬ 
dos por largos periodos de tiempo sin calente míen la o refri- 
geradún, Lis infecciones por Salmottefiit s<m más frecuentes en 
verano que en invierno, probablemente debido ¿i que el am¬ 
biente templado es más favorable para el crecimiento de Jos 
microorganismos sobre los alimentos (Figura 2^.4) 

Aunque los escuerzos y Jas leyes locales vanan, debido 
a Li larga duración del estado de portador, los individuos 
infectados son a menudo desplazados de los puestos de 
manipulación dé ¡Uimunlos hasta que stis heces son nega¬ 
tivas para SijiwoucJta en tras cultivos süclwus 

y 29.6 RovtMkm de conceproí 

ltesalmónUotits, una infección ex tremada rm-Ti te común transeni- 
tida por Ih is alimentos, resulte de la infección mediante Ja ingés* 
tiún de ssp. Saltitoiii'Ud puede entrar en Jo?, alimentes a 

través de los animales productores o de su manipulación. 

/ Describa los íres tipos de infecciones alimentarias por Saí- 
HfPOtHhi. ¿L iió 1 es la mas común? 

/ ¿Cómo puede contenerse la con laminación de Satararic/Zíi en 
los animales productores de alimentos? 


Cepas patógenas 
de Escb&ríchia cotí 


Diferentes cepas de Lñdicrkhia coii son patógenas polen- 
dales transmitidas por los alimentos. Todas las cepas pa¬ 
tógenas actúan primero en el intestino y muchas se 
caracterizan por su capacidad para producir potentes en¬ 
tero toxinas (iiV5f Succión 2l.H). 

Biología, epidemiología y patogénesis 

Eádwrichin cok es un habitante comensal en el intestino de 
los animales. Son bacterias pequeñas, alargadas, Grirn ne¬ 
gativas y clasificadas dentro de las bacterias entéricas (tata- 
**' Sección 12.11). Existe alrededor de 2U(] cepas patógenas 
conocidas de E. ioh que pueden causar enfermedades día 
rreicaK y del tracto urinario, que pueden poner en peligro 
la vida del pariente. Las cepas patógenas se dividen en va¬ 
rias categorías, basándose primero en la toxina que produ¬ 
cen y en la enfermedad que causan. 

I te cepa enkrohemúrragka de E. rdi (EHEC) produce pío 
raíiurifla, mu entumió* ina similar a la producida por Shige- 
Itu ilysfítleriwtt la toxina Shiga (zvwsr Tabla 21.4). Después de 
la ingestión de comida o agua que contenga una cepa paró 
cular de EHEC E. calí Ol57:H7 el organismo crece en el ín* 
I retino delgado produciendo la verotoxina, La verotoxtna 
produce diarrea hemorragica y fallo renal E. mí? 0157:H7 
causa al menos 6b (100 tnfecciünes y 5Ü muertes cada año 
como enfermedad transmitida pur Jos alimentos (Tabla 29,5) 
y es la causa más importante de fallo renal en niñee La cau¬ 
sa más común de esta infección es la ingestión de carne sin 
cocinar o poco cocinada, particularmente carne picada pro¬ 


cesada en grandes cantidades, En distintos grandes brotes 
en que se vin involucrada la cepa Ol57;T17 de E Cok infec¬ 
tando carne picad a de ternera, Li fuente de contaminación 
fueron los centros regionales de distriburinn que produje¬ 
ron el esparcimiento de J,i enfermedad en varios estados. Ln 
utrus brotes se vio involucrada carne de ternera procesad L i 
curada, pero no cocinada en furnia, de salchichas listas para 
consumirse. La mayor fuente de contaminación parece ser 
la temerá, y la cepa de E. c ali se origina de las carcasas de Itb 
animales sacrificados. Dado que E. cok OI57:H7crece en el 
intestino y encuentra en el material focal, es también una 
fuente potencial de enfermedad transmitida pur l j I agua. Hj 
habido varios casos series do infección por esta cepa en an¬ 
as de baño públicas infectadas con restos fecales. 

La diarrea a menudo se produce en niños en países en 
desarrollo, También ocurre como ‘-diarrea del viajero- urui 
muy común infrerim entérica que causa diarrea en viajen»*, 
en países en desarrollo. Fl principal agente causal es la cepa 
«nierotoxigeruca d,r E, cok (ETEC). Las cepas FTFC producen 
dos entero toxinas termotebiles que determinan la diarrea. 
Ln estudios realizados en ciudadanos de los Estados Unidlos 
que viajaban por México, Ja proporción de infectados pórta¬ 
las cepas supera el 50%. los principales vehículos son ali¬ 
mentas como los vegetales frescos (lechuga en ensalada) y é 
agua. La proporción tan afta de infección en viajeros es de 
bido a L.i contaminación de la distribución publica de agu.i 
La población local es habitual mente resistente a la infección 
indudablemente debido a que han convivido con el agente 
durante largos periodos de tiempo. Anticuerpos de secre¬ 
ción (Sección 22.9) presentes en el intestino pueden prevenir 
eficientemente la colonización del patógeno en los residen¬ 
tes locales, pero el microorganismo puede colonizar el in¬ 
testino de personal no inmunizado causando Ja eniermedaJ 

E rol? ente-ropatógenas (EPEC) causa diarreas en ninn-. 
y bebes, pero no produce enfermedades invasivas o toxi¬ 
nas. Cepas de E. cok enteroim-asivas (EIEC) causan eider- 
muda des invasivas en el colon, produciendo diarrea con 
sangre El patógeno es capturado por los fagocitos, dónde 
escapa a la liste en los íagpliso&omas (Sección 22,2), nva- 
en le citoplasma y desde allí se va a otras células. Esta en¬ 
fermedad invasiva rausa diarrea y es muy común en los 
países en desarrollo. 

Diagnóstico, tratamiento y prevención 

El patrón general establecido para el diagnóstico, trata- 
miento y prevención de la infección por E. eoti Ol57iH7 re¬ 
fleja los procedimientos actuales para él resto de tas cepo» 
patógenas, .12 diagnóstico de Ea infección por / mhOl57.hr 
necesite del cultivo a partir de buces y de ta iricmtifkarión tJi¬ 
los antigenos O y H, y Ju tas toxinas, mediante Aerología 
l l'céíí jse Seoríoties 4,9 y 24.7), Ei ti pad o de las ce pas tambitr. 
so hace usando métodos molietutares teles como polimur- 
fismuun el temario de los fragmentos de restricción (RHJ 1 ) 
y electroforesis de campo puteado (ivi/sr el recuadro 4 lu> 
íta dactilar dd DNA-, Capítulo 31). infección por t lvE 
T >157:H7 es una enfermedad mfccciosa registrada nariotal 
mente (néusr Tabla 25,3), 

F3 tratamiento de todas 1a infecciones por E. cok impti 
Ca terapia de soporte y, en casos severos, fármacos antimí- 
crobianos para acortar o eliminar la infección. 


29.7 
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La forma más efectiva de prevenir la infección con la 
cepa entempatógena de F. col i 0157;H7es estar seguro de 
que la carne está bien cocinada, lo que significa que debe 
aparecer gris o marrón y tos jugos deben se claros, Como 
discutimos anteriormente (Sección 29.2), ios Estados Uni¬ 
dos han aprobado la irradiación de la carne picada como 
método aceptable para eliminar o red ucir la infección bac¬ 
teriana Je los alimentos, principalmente debido a la im¬ 
plicación de esta cepa, de E, cotí en varias epidémias. La 
irradiación penetrante es considerada o! único medio efec¬ 
tivo para asegurarse la descontaminación antes deJ picado 
de la carne, ya que el proceso de picado puede extender 
loa patógenos por toda la carne, no sólo por la superficie. 
En general un manejo apropiado de los alimentos, la pu¬ 
rificación del agua y los hábitos higiénicos pueden preve¬ 
nir las infecciones por cepas patógenas de £'. cali La diarrea 
del viajero puede ser prevenida evitándose las fuentes lo¬ 
cales de agua y los alimentos frescos. 

/ 29,7 fíe visión da conceptos 

fc\ H 7 ÍI enteropatógenaa puede producir seria infecciones. Fre- 
* sudones específicas, (ales como irradiación de tú carne de ter¬ 
nera picada, ayudan en el control de esto® paiógerm.s. 

/ Describa la patología de la infección alimentaria por las ce¬ 
pas en lempa trenas de E. etfli. ¿Cuáles son Jos síntomas? 

/ ¿Cómo se piiide prevenir la contaminación de I™ prítd ve¬ 
tos anímales por E. cotí? 


29.8 


Campyt&bacter 


OtmpybbiHier ssp, produce la infección bacteriana trans¬ 
mitida por los alimentos de mayor incidencia en los Esta¬ 
dos Unidus- 


Biologia y epidemiología 

Las especies de Cnmpyfobacter son bacterias Gram negati¬ 
vas móviles, cr>n forma alargada y curvada, que crecen en 
ambientes con reducida tensión de oxígeno, es decir, son 
micruaeróhlos {véase Sección Í2.I4). Se conocen varias es¬ 
pecies patógenas cotnu Campybbáctcr jejuni C. t'oii y C. 
fehis. Cjejuni y C. cotí dan cuenta de casi 2 millones anua¬ 
les de casos de diarrea (Tabla 29-5}, Cimipyfobnder frtus es 
económicamente importante porque es la mayor causa de 
esterilidad y abortos espontáneos en ganado vacuno y 
ovino. 

Campylobiictrr se transmite a los humanos a través de 
.3 limen tos contaminados, más frecuentemente aves, cerdo, 
almejas crudas, otros bivalvos, o en aguas superficiales no 
sujetas a el oración. C. ¡ijuni es un residente normal del in¬ 
testino de las aves, y por ello virtualmente todos los pollos 
y pavos lo portan Por el contrario, la ternera es raramente 
un. vehículo transmisor, l as especies de CartipybbBtftT tam¬ 
bién infectan a animales domésticos como perros, causan¬ 
do una forma ligera de diarrea que también se observa en 
humanos. Los casos de infección por CMmpylobacter en niños 
es frecuente quesean transmitidos desde animales domés¬ 
ticos infectados, especialmente perros. 


Patogénesis 

Después de la ingestión de comida contaminada con al 
menos HV* células de Campylohaclet, el organismo se mul¬ 
tiplica en el intestino delgado, invade el epitelio y causa 
inflamación que determina la enfermedad. Los síntomas 
de la infección por Campylobacter incluyen fiebre elevada 
(habitualmente más de ■ÍQ'C), dolor de cabeza, malestar, 
náuseas, calambres intestinales y una profusa diarrea, fre- 
cu en tómente con sangre La enfermedad dura alrededor 
de una semana y 3a recuperación es completa y espontá¬ 
nea. 

Diagnóstico, tratamiento y prevención 

El diagnóstico requiere el aislamiento del organismo a par¬ 
tir de muestras de heces e identificación mediante pruebas 
de crecimiento o ensayos mmunológicns. Debido a la fre¬ 
cuencia con que Jas infecciones por C. jefvtii a parecen un ni¬ 
ños, se ha desarrollado una variedad de medios selectivos 
y métodos inmunológicos muy específico» para la identifi¬ 
cación positiva de este organismo. El tratamiento de las in¬ 
fecciones con erilromicina no acorta la diarrea aguda pero 
puede acortar el tiempo que los pacientes tienen a C timpif- 
iobecler en sus heces La eliminación de la infección por 
CimijnfíoltüchT requiere higiene personal, apropiado lavado 
de aves sin cocinar (y cualquier utensilio que haya estado 
en contacto con estas aves} y a través del cocinado de la 
carne se elimina la posibilidad de infección. 

y 29. B Revisión de conceptos 

La infección pur Campytübttcter es ron mucho Ea infección de 
trarurmisión por alimentos con mayor incidencia. Aunque an- 
tul imitad a, esta enfermedad afecta a casi 2 millones de pereonaH 
al iiñu. 

/ Describa J a pa toleigía de la infección de Cíimpvlobaeter trans ■ 
mil ¡Ja por los alimentos. ¿ Cuáles sor» loe síntomas? 

/ ¿Córi io se puede c< in trotar la infección por GjWfty/tifarrier de 
los productos de los animales? 


29.9 


Liste rio^is 


tixtma nwmcwtagettes está emergiendo como un impor¬ 
tante patógeno transmitido por los alimentos. L . nfcmn 
rytogtvifí produce la li6térmis M una infección alimentaria 
gastrointestinal que puede derivar en bacterenua y me¬ 
ningitis. 


Biología y epidemiología 

L monoci/togatts es una bacteria ácido-tolerante, tolerante 
a sales, criotolerante y anaeróbica facultativa. Rs un bacilo 
íüram positivo, pequeño, alargado y no forma esporas tira- 
se Sección 12 19) {Figura 295} Se encuen tra muy extend id a 
en el suelo y en el agua, y prácticamente en todos tos ali¬ 
mentos frescos; entonces ios alimentos fresco» se pueden 
contaminar en cualquier momento tanto del crecimiento 
como del prorrata miento Métodos eticases para el control de 
otros microorganismos como la refrigeración, no son efec¬ 
tivos en este raso dado su carácter criotolerante. Así pues, 
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Figura 29,5 


Tinción Gram de Latina mcnocylogertGz . Los pe¬ 
queños bacilos Gran* positivos miden Q,5 pm de diámetro. 


trame, productos lácteos y productos frescos pueden sur 
contaminados por este patógeno. Brotes de listerions upa- 
recen a partir de fuentes comunes (ales como alimentos pro 
cesados listos para consumir (productos cárnicos/lácteos 
sin pasten rizar) conservados durante largo tiempo en los 
refrigeradores (4"C), 

Patogénesis 

L monoqttogenes es un patógeno i n traedla lar, entra en el 
cuerpo a través del tracto gastrointestinal con la ingestión 
de alimentos contaminados- El patógeno es fagocitado por 
fagocitos, crece en el interior de éstos., lisa al fagocito., y se 
extiende por las células de los alrededores. La inmunidad 
frente a L. nronocittogewcs es principalíemete mediada por 
células de tipo TH1 {véase Sección 22.7). Los individuos 
que presentan una inmunidad celular disminuida, inclu¬ 
yendo ancianos, recién nacidos, pacientes inmunosupri- 
midos con fármacos (esferoides) o aquéllas que tienen 
enfermedades iniminosuprosoras como el SIDA tienen una 
incrementada susceptibilidad a la listeriosis (véase Sección 
26.14). 

Aunque la exposición a L motíocyiagetjes eslndudabtó¬ 
mente muy común, la lis feriosis aguda es muy rara, l a en¬ 
fermedad aguda se caracteriza por septicemia y meningitis 
y tiene una tasa de mortalidad de alrededor del 20%. Hay 
sólo unos 2500 casos de listerinsis aguda al año, pero unos 
500 muertos. Prácticamente todos requieren hospitaliza¬ 
ción. 

Diagnóstico, tratamiento y prevención 

El diagnóstico de la Ksteriosis está acompañado del cul¬ 
tivo de L. trwnocytogertw a partir de la sangre o del flui¬ 
do raquídeo. L. tmmoLytogenes puedo ser identificada en 
los alimentos por cultivo directo o por una variedad de 
métodos moleculares como e! ribotipado (tíéusc Sección 
11.9) y la reacción en cadena déla polímerasa (PCR) (irá’ 
se Sección LU.17, Sección 24 13 y Tabla 24 .9). El traia- 
mlento antibiótico con irimt topriín-sulfaniEtoxazol es 
efectivo. 


Las medidas de prevención incluyen la limitación de la 
contaminación de los sitios de procesamiento. Dado que 
L mattociftúg&te$ es sensible ai calor y a la radiación, ios 
alimentos crudos y los utensilios que se empican deben 
ser apropiadamente descontaminados. Sin embargo, el 
riesgo de contaminación no puede ser eliminado debido 
a la amplia distribución del patógeno. Individuos irmui- 
nocompromet¡dos deben evitar productos lácteos no pas¬ 
te u rizad os y poner especial atención en las fechas de 
caducidad cuando se ingieren productos procesados listos 
para su consumo. 

/ 29,9 jReuffafén de conceptos 

L ¡woHpryloifCiWS es ubicua en el ambiente. En individuos nor¬ 
males, Liikriii no produce infecaOnes, sin embargoen individuos 
inmunocomprometidos puede producir serias enfermedades e 
incluso la muerte. 

/ Describa ]a patología de la infección alimentaria por i- ttw- 
nocytogenes. ¿Cuáles son los síntomas en individuos nor¬ 
males? 

/ ¿Por qué IfKs individuos íiununocampronielidos son extre¬ 
madamente sensibles a las infecciones por Listeria? 


Otras enfermedades Infecciosas 
transmitidas por alimentos 

Un buen número de otros microorganismos y agentes in¬ 
fecciosos determinan las enfermedades transmitidas por 
los alimentos. 

Bacterias 

En la Tabla 2V.5 se enumeran otras bacterias que causan en¬ 
fermedades transmitidas por tos alimentos en humanos. 
Ytrrainia euterocolttiai hc encuentra comúnmente en los in¬ 
testinos de los animales domésticos causando infecciones 
debidas a la contaminación de carne y productos lácteos 
y. entemcoütica causa la fiebre entérica, una severa infección 
que compromete incluso la vida de Las pacientes, Bacidus ce¬ 
reña produce una entero toxina que genera diarrea y vómi¬ 
tos. 3. ccrcus crece en alimentos con gran contenido en 
carbohidratos como el arroz. Las esporas do esta bacterio, 
Cram positiva germinan y mientras et organismo crece so¬ 
bre los alimentos mantenido a temperatura ambiente so 
produce Ja toxina. El recalentamlento puede eliminar a la 
bacteria pero la toxina se mantiene activa, Shigelb ssp, cau¬ 
sa alrededor de 100 000 casos de gastroenteritis invasiva 
aguda cada año. Varios miembros del género Vibrio causan 
intoxicaciones alimentarias después del consumo de bivftl- 
v os contamina dos. 

Virus 

La mayor parto de los casos anuales de infecciones trans¬ 
mitidas pnr los alimentos se piensa que son debidas a ios 
virus. En general estas infecciones conviden en una gas¬ 
troenteritis caracterizada por diarrea, a menudo acompa¬ 
ñada do vómilo y náusea. La recuperación es espontánea y 
rápida, habitualmente en las 24 a 28 horas siguientes («gri- 
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pe de las 24 h»). Los virus del tipo NorwaLk Tabla 

25,5 y Sección 28.8) son los responsables de lo mayoría de 
las infecciones de este tipo en los Estados Unidos (Tabla 
29.5), dando cuenta de más de 9 millones de los 13 millonea 
de infecciones transmitidas por alimentos que ocurren cada 
año. Rota virus, astrovírus y el virus de la hepatitis A (tifio- 
se Sección 26.11} colectivamente causan HX) CXMl casos de in¬ 
fecciones al año. Latos virus habitan en el intestino y son 
frecuentemente transmitidos por la comida o el agua con 
materia les fecales. Como en muchas infecciones transmití" 
das por alimentos, la apropiada manipulación, la higiene 
de los manipuladores y unas fuentes de agua adecuadas 
para prepararlos alimentos frescos son esenciales en la pre¬ 
vención de ta infección. 

Parásitos 

Importantes enfermedades transmitidas por tos alimentos 
y determinadas por parásitos son enumeradas en la Tabla 
29,5, Parásitos incluyendo Gumita lamblia, Cryptospardittm 
paruum y Cyclospora cayetanensis pueden ser transmitidos a 
través ele ios alimentos, presumiblemente -conteniendo ma¬ 
teria fecal en aguas no tratadas usadas para lavar o regar 
cultivos. Alimentos frescos tales como frutas están a me¬ 
ntido implicados como fuente de estos parásitos. Ya discu¬ 
tirnos la giardiasis y la criptas poridiasis en el capitulo 
anterior (Sección 28.7). La criptoporiasis es una gastroen¬ 
teritis aguda que representa una importante enfermedad 
emergente. La mayoría de los casos parecen sis el resulta 
do del consumo de productos frescos importados. 

Toxoplasma ftpndiie s un parásito transmitido a través de 
las heces de los gatos, que puede también encontrarse en 
carne cruda sin cocinar, En la mayoría de los individuos, la 
infección causa una ligera y a uto limitada gastroenteritis. 
Sin embargo, la infección prenatal puede determinar una 
variedad de complicaciones incluyendo ceguera del recién 
nacido, Individuos inrnuncomprometidos también exhi¬ 
ben signos de toxopbnnosi^ aguda. 


Monas 

Los primes son proteínas, presumiblemente del propio hués¬ 
ped,. que adoptan nuevas conformaciones, inhibiendo la 
función de lii proteína normal y causando alteraciones en 
el tejido neuronal. La variedad humana de la enfermedad 
transmitida por alimentos y determinada por Jos primes 
es conocida romo «variante de la enfermedad de Creutü- 
feldt-Jacob# (vCJD). vCJD es un lento y degenerativo des¬ 
orden del sistema nervioso central que ha afectado a varios 
cientos de personas en el Reino Unido y otro países euro¬ 
peos (Sección ó. 13). luí enfermedad parece transmitirse por 
la ingestión de productos cánticos de vacas aquejadas de 
encefalitis espongiforme bovina (BSE), una enfermedad cau¬ 
sada por priones y comúnmente conocida como enferme¬ 
dad «de tas vacas locas*. Aunque el proceso de replicador! 
no está totalmente aclarado, los priones BSL consumidos 
de la carne de animales a Teclados de alguna manera deter¬ 
minan cambios estructurales y funcionales en proteínas hu¬ 
manas relacionadas que adquieren la conforma don altera¬ 
da ocasionando su disfunción y k enfermedad. BSL no ha 
sido detectada en vacas en los Estados Unidos al igual que 
tampoco vCJDen humanos. En Europa, todas las vacas que 
tenían o eran, sospechosas de padecer BSL han sido des¬ 
truidas. I-a prohibición de alimentar las vacas con alimen¬ 
tos de origen animal parece haber detenido la aparición de 
nuevos cosos de BSE en Europa, 

/ 29 .10 Revisión de conceptos 

Más de 200 agentes infecciosos son responsables Je las enfer¬ 
medades transmitidas por los alimentos, Los virus son Jo* n?s- 
pon&ablcs de la mayoría de los casos. Otra.*, bacterias, parásitos 
y pripnes también pueden determinarlas. 

/ Identifique los virus más sospechosos de estar involucra¬ 
dos en la enfermedades transmitidas por tas alimentos. 

/ ¿Cómo puede ev iterse en Estados U nidos la con tami nación 
con priones de Ios animales de producción? 



1. Identifique y defina las tres categorías más importan¬ 
tes de alimentos con respecto a su.s en raeteríshcat pe 
recederaa, 

2. Identifique los métodos más importantes usados para 
conservar los alimentos. Dé un ejemplo década caso. 

3. Distinga entre infección e intoxicación debida a ali¬ 
menta*. 

4. Describa la patogénesis de las intoxicaciones alimen¬ 
ta rií* por estafilococos, Sugiera métodos para su prc-' 
vención. 

5. Identifique los dos tipos principales de intoxicaciones 
alimentarias por clostridios. ¿Cuál es el mis impor¬ 
tante? ¿Cuál es más peligrosa? 


ó, ¿Cuáles Son la posibles fuentes de Saimonella ssp. que 
producen infecciones alimentarias? 

7. ¿Qué medidas se han lomado para controlar el creci¬ 
miento Je Esctmiekia coi¡ Ol57:H7 en la carne picada? 

8. Cfl/npyJofiiicfcr causa más infecciones alimentarias que 
cualquier bacteria. Identifique al menos una razón de 
este fenómeno, 

9. Identifique las fuentes de las infecciones por Ustena 
mgm\yt<}gene$. Identifique los individuos de mayor 
riesgo. 

Itl, ¿Por que los agentes víricos están tan asociados con 
las enfermedades de transmisión por alimentos? 
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L identifique (as condiciones óptimas de almacena- 
míen ti] para productos alimenticios perecederos, sv- 
miperecederos y no perecederos. Considere factures 
económicos tales como el coste del almacenamiento y 
el valor del alimento almacenado. 

Z Pan un alimento de su elección, disene un método de 
almacenamiento que no sea la deshidra tantán ni la con¬ 
gelación. 

3. La intoxicación alimentaria se produce por la inges¬ 
tión de Cíostriitiuiu pcrfrittgens seguida del crecimien¬ 
to y la especulación en el intestino deJ hospedador. La 
especulación doler mina la producción de la toxina. ¿Es 
esta enfermedad una verdadera intoxicación alimen¬ 
taria o puede ser clasificada como una inlección ali¬ 
mentaria? Razone la respuesta. 

4. I a mayonesa r el aliño para ensaladas a base de huevo, 
se emplea comúnmente para preparar ensaladas de 
patata. Ensaladas de patata incorrectamente manipu¬ 
ladas son a menudo el origen de intoxicaciones ali¬ 
mentarias por estafilococos osa!moradas. Explique 
varios métodos por los que una ensalada de patata 
puede ser inoculada tanto con Stapíiylococcus auneus 
COrnO con Súlmorwlla ssp. 

5. Clostrtdiiwi hotutinum requiere un ambiente anaeróbi- 
oo para producir La toxina botulinicá. Identifique liw 
métodos de conservación de tos alimentos que crean 


un ambiente apropiado para el crecimiento de este mi- 
croorganismo Inversamente, indique métodos de con¬ 
servación que creen un ambiente oxigenado e inhiban 
el crecimiento de Ciostridium botuíinum. 

6. ¿Por qué los antibióticos no son generalmente emple¬ 
ados en el tratamiento de las salmón dosis? Explique 
su respuesta basándose en el hábitat del organismo y 
la accesibilidad de toa antibióticos. También conside¬ 
re la posible resistencia a los antibióticos 

7. Indique las precauciones necesarias para prevenir la 
infección con cepas en teropatógenaH de Esaherichin cali. 
Céntrese en la manipulación, cecinado y consumo de 
los alimentos 

8. Diseñe un plan para eliminar la contaminación de 
Cümpyiabacícr de una bandada de aves. Explique las 
ventajas de un ave sin Carripylob&ctcr y los problemas 
que puede generar su proyecto. 

9. La liste dosis normalmente tiene Jugar sólo cuando hay 
una disfundón en la inmunidad mediada por células 
del tipo TH1, Indique por qué. Diseñe una vacuna para 
la protección frente a esta enfermedad. ¿Puede su vacu- 
na emplearseen la población susceptible a la listeriasis? 

Í0 T Indique las razones de la alta incidencia de las enfer¬ 
medades alimentarias víricas. Diseñe un plan para eli¬ 
minar los virus del tipo Norwalk de las fuentes de 
al ¡mentó. 
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Glosario 


Amtnogitcómtdo* uní gnipó d? ; irLibióHfi^ 
hiles como tütroptfimicirtó, que contic- 
TiL-ii Liminnaíúir.iFi^ Linidob pur enlacié gli- 
CC&klkns 

Intibídtlcot <$~taciamicos un íIp ,jn- 

titiiólicos íitlfi oíiitid la p^niiilina, que niri- 
tsuriHn t?l anillo /Mflcljmkn de L-iiot™ álo- 
nios heterix-id ico 

Bebida doat/loda ung bebida qu<? L-onristw 
il Icühiit cortL entrad u por tíesliJadóíl 

OlttCflíállA/t la iuiIbudáfl dc rrÍLTPnr^Linl>- 
mos en una transformación química L'&fx.'- 
cifica 

Blocorrvartlán la utiliiJciun de rmcnwT^a- 
nisittos para realizar una tracción química 
que es má 1 : cara m irrealizable mi blolági- 
ca mente 

Cerveceo fbrawing) elaboración Jú befes da & 
aiceiból ¡c-vs tales corno lo cerveza a pa rtir de 
la leríinifiladun Je cereales i nal te.ules 

Entuna inmovifitadü una enzima unida a 
un soporte sólido sobre el que 5 ü pasa d 
susrnno y queda convertida en producto 


Ebc a/adeo cambio do escuta adaptación 
de un procer imJ u^tnai desde | as condi- 
i'iontH de un pequeño labora torio a las 
Je uní fetrnentación comercial a l-ít 
cala 

Eitrtnroeíizíma una enzima capaz de 
funcionar en presenrij de una g varas 
condicione» físicas o química., extremos, 
por ejemplo a alias tempera turas o bajo 

pH 

Fermí/rtacíún en un contexto industrial, 
cualquier proceso microbiano a gran escul¬ 
la tanto ¿i Sé cvall/j atTÓblChl almo iinau- 
róblca mente 

Fcrnien laclar i-| tanque en el que se rvjiiz,i 
una fermen ración Lnd USlri.il 

Materia* primas Química* producios quí¬ 
micos como el Eítanol que tienen. un bajo 
valor moneláflo y s e venden principal¬ 
mente j granel 

Metabutttti primarte un metabnlitoque 5* 
excreta durante la fase Ipgaritimcíi de l n> 
cimiento 


Mctabotílo Secundario un rretaboíitu quf 

sé" esencia al final de la fase tcigaritíinca Je 
uecirmentn y en Ja fase estacionaria decn- 
dmknlo 

Penicilina b ¡o tinté tica producción de una 
forma particular de penicitirui que aport.i 
al Oígan ts-mo kss precu «Otos L^pociíio:^ df- 
la cadena Litera t 

Penicilina Súrnisintética una penicilina ob¬ 
tenida a partir de compuestos pioduddns 

por teimenLición mjCTOfe¡J¡ru y sintüMLv l¡uj- 
mica 

Prcteasa una Luzima que degrada probarías 
por hidrólisis 

Té trac telina* una clase de antibióticos que 
conlien en ¿1 aniiln de na ttacerkt de cua t'u 
átomos 

rea (¿mre/rfo «acuri daría en el tmlúmientu 

de aguas residuales, la descompcisicióo 
tanto aerobica como anóxica de las aguas 
residuales, después de retirar los objetas 
no Jegfiidables por tratamiento prímano 


I MICROORGANISMOS 

INDUSTRIALES, PRODUCTOS 
Y FORMACIÓN DE PRODUCTOS 

Lj microbiología industrial ft la disciplina que utiliza los 
microogdnísimos, cultivador a gran escala, para obtener pro¬ 
ductos cor valor comercial o realizar importantes transfor- 
m aciones químicas. La microbiología industrial se inició con 
los procese*. de lemienladón alcohólica, como ios que üe 
usan fiara producir cerveza y vino. Posteriormente, se de¬ 
sarrollaron procesos microbianos para la síntesis de pro¬ 
ducías farmacéuticos (como los antibióticos), aditivos ali¬ 
mentarios (coino los aminoácidos), enzimas y productos 
químicos como el butano! y el ácido cítrico. Todos estos pro- 
cesEis micTobíológicos industriales se basan en la potencia¬ 
ción de las reacciones meta bélicas que los mitroorganismos 
>■ -i eran capaces de realizar, con la finalidad —enla mayo¬ 
ría di? ios casos— de sobreexpresar el producto que intere¬ 
se, Pero ahora, ademas de la microbiología industrial tradi¬ 
cional, una nueva era ha comenzado, la de la friefímtjJ'pgta 
ó(rcriirÍFÍflti.i L En biotecnología, los métodos para la manipu¬ 
lación génica han dado lugar a nuevos productos microbia¬ 
nos; los microorganismos no producen la mayoría de ellos 
de forma natural Uv,ris.' Capítulo 31). 

El I ormino íHíX'irfíí/tíis se ha usado para describir las reac¬ 
ciones que realizan los microorganismos en microbiologia in¬ 
dustrial En este rapirulo expondremos algunas bloca tá ti sis 
industriales, junto con algunos de las problemas que repre¬ 
sentan el cultivo de microorganismos a gran escala y las solu¬ 
ciones a dichos problemas que los microbiólogos industriales 
han dado, a lo largo de los añus. Empezaremos con un revisión 
general de los nécroorganismos industriales y fcus productos, 


Microorganismos industriales 
y prod uctos i ndus tri ales _ 

Los principales microorganismos usados en los procesos 
biixataiitieos son los hongos (levadura* y mohos) v algunos 
procariotas, particularmente miembros del genero Strcp 
tomfce$- En cierto modo, los microorganismos industriales 
son especialistas meUbólkos capaces de ser manipulados 
en cultivos a gran escala para producir uno o más produc¬ 
tos con un alto rendimiento. A fin Je conseguir esta eleva¬ 
da especialización, a menudo las cepas de los trúcruarga- 
nismos industriales sufren una manipulación genética pni 
mutación o por necombinadón, siempre con eí objetivo di 
incrementar el rendimiento de un producto particular que 
una cepa determinada puede producir. 

La principal fuente de todas las cepas de los microorgíi- 
rujamos utilizados en Los procesos biocatalfticos es la natura¬ 
leza. Sin embargo, tas cepas industriales actuales ya no pro¬ 
vienen de la condición, - silvestre^ que existía cu^indo se aisM 
la cepa por primera vez. Una vez que se han desarrollad ti 
microorganismos con valor en la industria, so conservan en 
los laboratorios do microbiología de las industrias y también 
en grandes colecciones nacionales de cultivos tipo, tales 
como la Colección Americana de Cultivos Tipo ( ATCC, A ¡we- 
rinw Type CultureCokctton) en Estadas Unidos, o la Colección 
emana de Cultivos Tipo, su correspondiente on Alemán Lo 
(D5MZ, Dt’uvtidit.- Snmniluiig non Mikwofgftnism un Zdkuitu- 
rcu). En las colecciones, los cultivos da microorganismos es- 
tári disponibles para tiñes docentes, do investigación c im 
diístriales. CuandE - ? so patenta un nuevo proceso bidcatalitico, 
una cepa que lleva a cabo dicho proceso debe depositarse 
en una de estas colecciones. No obstante, por diversas miro- 


30.1 
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Células 
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V !*• 

•f, * í Células 
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Productos de les células 
* * * 


EfUEimas, 

Ipor ejúmpio. 

^ j* 

Producías 
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\ 
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\ 

acidci üíttlcoj 





AntibíüllDM 
ipor cíempiü, 
psritciiiháj 

r 

CáWlü Ó O 
l .i toiícjuru 

Producto [por oj-'inplo, 
t5¡OoonveOüOnes 
cíe esteioicresi 

Aditivos 
.kiimí'nr icios 
( por ejemplo, 
Mtntnoáeldos) 







Productos de la iwobiologiü industrial o Oroeataiisis- Los productos puedan sor las propias células o productos fabricad» por las 
cátala?;., En el caso de la b*oconvers¡ón r fas células sé utilizan para convertir químicamerito una fonm Cíe tina sustancia especifica en pira forma distinta. 


nes, comí) las patentes y los derechos de propiedad entre 
ellos, las cepas depositadas no son las cepas que realmente 
producen tos rendimientos elevados, sirio que se trata de la 
cepa o cepas que realizan el proceso con bajo rendimiento. 

Propiedades de un microorganismo 
con valor de interés industria I 

Un microorganismo que pueda usarse en la industria debe 
pordudr, pur supuesto, la sustancia de interés, periné tra¬ 
ta de mucho mas. El organismo debe ser capaz de crecer y 
sintetizar el prnd neto en culti vo a gran escala. Además, pro 
Feriblemente, el organismo debe producir esporas o alguna 
otra forma de célula reproductiva de modo que pueda se Fá¬ 
cil monte inoculada en grandes termentadores, 

Otra característica importante de un organismo indus¬ 
trial es que debe crecer rápidamente y sintetice el produc¬ 
to deseado, en un periodo relativamente corto de tiempo. El 
microorganismo también debe ser capaz de crecer en un 
medio de cultivo liquido relativamente barato, que se ob¬ 
tenga en grandes cantidades. Muchos procesos microbio- 
lógicos mdu tría les utilizan productos de desecho carbona¬ 
da provenientes de otras industrias, para los medios de 
cultivo a gran escala. I'or ejemplo, el licor de mag^atión de! 
rtniíz I un producto de la industria del molido y maceradón 
del maíz mojado humedecido que es rico en nitrógeno y 
factores de crecimiento), suero de lo leche {un líquido resi¬ 
dual de la industria láctea que contiene lactosa y minera¬ 
les), y otros materiales residuales de la industria con elevado 
contenido en carbono orgánico. Además, un microorganis¬ 
mo industrial no debe ser patógeno, especialmente para el 
hombre, o para animales o plantas. Debido al enorme ta¬ 
maño de la población microbiana de un fermentador in¬ 
dustrial y que es prácticamente imposible evitar la conta¬ 
minación del ambiente fuera del termentador, la presencia 
de un patqgeno supondría un ploblema desastroso. Por úl¬ 
timo, un m icroorganismo debe ser susceptible de ser mani¬ 
pulado genéricamente, En microbiología indutrial, a me 
nudo se ha incrementado genéticamente el rendimiento, 
mediante mutación y selección. Por tanto, disponer de un 
microorganismo productor estable v fácilmente manipula- 
ble es una clara ventaja. 


Ejemplos de productos industríales 

Los productos microbianos con interés industrial son de 
varios tipos principales (Figura 30.1), Estos son las célu¬ 
las propiamente dichas, por ejemplo, levaduras cultivadas 
para alimentos, panadería o cerveza (véase Figura 30.20), 
y sustancias producidas por las células. Ejemplos de és¬ 
tas últimas son la glucosa ¡somerasa, agentes farmacoló¬ 
gicamente activos como los antibióticos, asteroides y al¬ 
caloides, particularmente porductos químicos v aditivos 
alimentarios tales corno el popular aspartamo, edulco¬ 
rante de alimentos y bebidas; y productos químicos coru¬ 
ñés como el e tamul En la Figura 30.1 se resumen de al¬ 
gunos de los productos índutrtales importantes, muchos 
de los cuales se comentarán con más detalle poslerinr- 
mente. 

/ 3Q r 1 Rf vínico de conceptos 

Un microorganismo industrial debe sintetizar el producto de 
interés ten alto rendimiento, crecer rápidamente en medios de 
cultivo baratos disponibles en grandes cantidades, ser suscep¬ 
tible de manipulación genética y, si es posible, no ser patógeno. 
Son muchos los productos indutriales, e incluyen tanto células 
como sustancias hechas por las células. 

/ ¿ 1 fot q lió los microorga n í smos ítu.I us tria les deben ser gené¬ 

tica m en te uumípu JabI« 

/ Cite tres productos importantes obtenido?, por biocatálisis 
química. 


Crecimiento y formación 
del p roducto en bio catállsls 

En la Sección 6-1 explicamos el proceso do crecimiento mi¬ 
crobiano en varias tases: de latericia, exponencial y estada 
Haría. Aquí describimos el crecimiento microbiano y la for¬ 
mación del producto en un contexto industrial y nos 
preguntamos: "¿Cuándo se produce el metabolito indus¬ 
trialmente útil en el ciclo celular7» 
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Meta balito» primarios y secundario» 

Hay ¿ios tipos básicos de meta bol i tos microbianos: prima¬ 
rios y secundarios. Un mita bolita primaria es el que se forma 
durante la fase exponencial de crecimiento, mientras que 
un metaboliio wiiimrfano es el que se forma casi al final de ta 
fase exponencial de crecimentú, con frecuencia muy cerca 
de o ya en la fase estacionaria de crecimiento. Luí diferencia 
entre un metabolito primado y un metabüUto ¡secundario se 
ilustra en Éa Figura 30,2- 

Un típico proceso microbiano en e! que el producto se 
forma en la tase primaria de crecimento es la fermentación 
akühólkft (etanol)*: el efanol es un producto del metabolis¬ 
mo anaeróbico de las levaduras y algunas bacterias (í-viísc 
S ección 5 10) y se forma como parte del metabolismo ener¬ 
gético, Dado que el crecimiento puede ocurrir sólo si se pro¬ 
duce energía, la formación de etanol tiene lugar paralela¬ 
mente al crecimiento (Figura 30,2 íí), 

" En mjcrotriotagfr jr>diitfrii*l, d término ffrmmíMtén %r n-tira- -i vu>ik|uk-r ptoorso 

mit nljLirhi .1 gnin k^ifiild, BÍJ nt'i SOJ bíL'tLfuJL Jiíw.'JiIf uní fiTru rntaciA i [>:■ ÉM?ch¿3, 1.1 

may-urVi dr las fGnTn.THadi.Tiei ind uíHfiak-s wtíí ,itiOJ>ii;,afc Gi ímK|iNrvn«l ciud lb- 
\-i -1 i-ahtí I-i limiQidadán indyslriaJ ^ dx^uniiLnj íkTrpmtadcn y el mknMT£¿iiflsmo 
ímjnUcaíki es el afitsilü líl la íumunlarls^i. 



Concentractófi. 
dei adúcar 
o de alcohol, 
o número 
de células 



Corecontradón 
de Azúcar 
o de penicilina, 
o número 
de células 


Figura 30.2 


Diferencias entra la producción de metabolrtos pri¬ 
marios y secundarlos, (a) Formación de alcohol por parte de la levadura, 
uti fifemplej de un rnetabotito primario, (b) Produoción de penicilina por 
el hongo PonitiiHum cfnyspgenum r un ejemplo do metabol io sec:vn- 
darid, Qóserre que la penicilina no se produce hasta que el crecimiento 
ha entrado en la fase media (véase Figura fi.fl). 


A diferencia de lo que hemos visto para la producción 
de etanol por levaduras, en algunos pnocosoí! biocatalíticos 
el producto deseado no se sintetiza durante la fase activa de 
crecíinierlo sino durante la fase esfacííjudrifl, Los tnetabolí- 
tos producidos durante la fase estacionaria se denominar 
mol a bol i tos secundarios y son algunos de lüft metabolito^ 
más comunes e importan (es desde el punto de vista indu,v 
trial (Figura 30,26). Las características de los mctaboMtos 
secundarios son Lis siguientes: 

1- Los metabolitus secundarios no son esenciales para el 
crecimiento y la reproducción, 

2. La formación de metaboli los secundan os d epende fun¬ 
damentalmente de las condiciones de cultivo, sobre 
todo de la composición del medio. 

3, A menudo los metaboli tos secundarios se producen 
como un grupo de estructuras muy relacionadas. Por 
ejemplo, se ha encontrado que una única cepa do una 
especie de Slrephmiycfs produce alrededor de 30 anti¬ 
bióticos antracidina diferentes pero relacionados. 

Se puede incrementar enormemente la 
de los metabolitos secundarios, mientras que los meta- 
Solitos primarios, asociados al metabolismo primario, 
habitualmente no pueden sob reproducirse en La miti- 
ma medida. 

Relación entre me tabal i sitio primario 
y secundario 

la mayoría de los me tabulóos secundarios son moléculas 
orgánicas complejas que requieren un gran número de re¬ 
acciones enzimátítas específicas para su síntesis. Por ejem¬ 
plo, se sabe que ai menos 72 reacciones enzimáticas disi ¡n 
tas están implicados en La síntesis del antibiótico letraticlim 
{véan’ Sección 30-6), y unas 25 reacciones en la sintesis de La 
mlrormana, ninguna de ellas tiene lugar durante el meta¬ 
bolismo primario. No obstante. Jas rutas meta bélicas de 
estos metaboli tos secundarios provienen del metabolismo 
primario, porque las moléculas precursoras para el meta 
bolismo secundario se forman en las principales rutas bii - 
síntéticas primarías, 'listo se resume en la Figura 30.3, qut : 
muestra la relación entre la principal rula meta bolita pri¬ 
maria para i a síntesis de aminoácidos aromáticos con tas 
rutas del metabolismo secundario para una serie de anti¬ 
bióticos. Como puede observarse, muchos metaboli lo? se¬ 
cundarios estructuralmente complejos se originan a partir 
de moléculas precursoras con una estructura muy similar 
(Figura 30.3). 

/ 30,-2 Revisión do Conceptos 

Los metabolituS primarios y secundarios se producen durank 1 
el crecimiento activo de las células o cerca de la fase eslabona¬ 
rla, respectivamente. Muchos productos de origen micrabiíLrw 
con valor económico son metabolitm secunda ríos. 

V , L,i penicilina es un meta bol i tu primaria o soruiídiirío? ¿i 
qué? 

J ¿Que tipo de metaboli lo, primario o secundario, puede -o 
breproducirse más fácil mente? ¿Por qué? 















3fr3 ■ características de las fermentaciones a cuan escala ■ 961 


Glucosa 

/ \ 

EíiErosQ-4-P 



Fosfoenol- 

piruvalo 


3,tíeaüJíL?-Míg-{j- 


Aj-rítamlciñá __ 
HilaíTilana 


Cancfiaicílnj 

MistaUna 


aratHnotoeptiácrBonalü 

í 

I 

-Ácido shitomtoo 

I 
t 

—* Áejdo cofiamico— p 


Cfafrínl^nicPi 


/ I 


N-CníqrrUclíni? 


pi ,:i -1 1 'inri 

Fenitatar Ira 




/ 


Ácido prefénico 



\ 


Actlnomtcfna 


CJáVÉ? 

Mt<l il >?- liln 

uM* mirlo 


Meiñbolíto 

secundario 



NCVct>|dCíníi 


¡Relación cnljfr la vía meiabóJica primaria para la sJnlfe- 
sis de aminoácidos aromáticos (véase Sección 5,15) y la formación de 
una vanedad de antibióticos dé metabolitoa secundarios que contienen, 
amitos aromáNcos. Observa que éste ■&$ un esquema compuesto de los 
procesos que ocurren en diversos microorganempos. Ningún mtonoorBa- 
ntsmo produce- todos uslos met^bof-itos secundarios y orí todos los oasn& 
existen muchos pasos individuates entre el aminoácido y el antibiótico. 


30.3 


Características de las 
fer mentaciones a g ran escala 


Construcción de un termentador aerábico 

Los termentadores a escala industrial casi siempre se fa¬ 
brican en acero inoxidable, Este tipo de fermentadores con¬ 
sistan esencialmente en un cilindro largo, cerrado en l.i par¬ 
te superior e interior, dotado de varios válvulas y tuberías 
(Figura 30.45). [Debido a que Li t^fterilizacíón del medio de 
cultivo y la eliminación del calür generdo son fundo men¬ 
tales para que la operación (fermentación) se realíce con 
éxito, generalmente el fennenfadur posee una cubierta re¬ 
frigerante externa por La que se hace pasar una corriente de 
vapor o de agua. Fci el caso de los termentadores para gran¬ 
des volúmenes, la transferencia de calor ¿i través de la cu¬ 
bierta refrigerante es insuficiente, por lo que este tipo de 
termentadores va equipado con una serie de refrigerantes 
/Vilimes a través de ios cuales pasa vapor o agua, 

Una de las partes criticas de un termentador' es el s/ste- 
ma tle aireación. Con equipos a gran escala, la transferencia 
de oxigeno desde el gas al medio liquido es crucial, porque 
se toman precauciones especiales que aseguren una airea- 
don correcta £1 oxigeno es poco soluble en agua y, en un 
termentador con una elevada densidad de población mi¬ 
crobiana, la demanda de oxigeno —por parte del cultivo— 
es tremenda, Con el fin de asegurar la correcta aireación 
del cultivo, se empican dos ti pos de sistemas separador un 
dispositivo de aireación, llamado difusor, y un dispositivo 
giratorio de agitación, llamado impidsor, (Figura 3G.4&). El 
difusor es un dispositivo, a menudo una serie de agujeros 
en un anillo metálico o placa, a través de los cuales se in¬ 
troduce en el termentador aire HJ Erad o estéril a alta presión, 
El aire entra en el termentador en forma de diminutas bur¬ 
bujas desde las que el oxígeno pasa al medio líquido por 
difusión. 

En los termentadores pequeños, un difusor sparger sólo 
puede ser suficiente para asegurar la correcta aireación, 
pero en los fermentado res Industriales la agitación de la 
mezcla de fermentación con un impulsor es esencla] (Figu¬ 
ra 30.1c). Con la agitación se consiguen dos cosas,: la mez¬ 
cla de las burbujas de gas a través del medio líquido v la 
mezcla del microorganismo en el medio de cultivo, garan¬ 
tizándose así el acceso uniforme de las células microbianas 
ú los nutrientes. 

En la Figura 3(15 se muestra un termentador a gran es¬ 
cala típico. 


El contenedor recipiente en el que se realiza el proceso in¬ 
dustrial se denomina fi rmantador Los termentadores varí¬ 
an de tamaño, desde un fermentador pequeño de 5- 1Ü litros 
de capacidad para producción a escala de laboratorio (Fi¬ 
gura 30.4a), hasta de 500000 litros a escala industrial Por 
tanto, el tamaño del fermentador utilizado dependerá del 
proceso y de cómo se realice éste. En la Tabla 30,1 se mues¬ 
tra un resumen de ios tamaños de los termentadores em¬ 
pleados en algunas fermentaciones microbianas. 

Los termentadores industriales pueden dividirse en dos 
ciases principales, según se trato de procesos itttaeróbicos; o 
ai'róíñtos. Los fermenta dores anaerobia» requieren poco 
equipamiento especial, excepto el necesario para eliminar 
el exceso de calor generado durante la fermentación, mien¬ 
tras que los termentadores aerobieos requieren un equipa¬ 
miento mucho más especial para garantizar que se consi¬ 
ga el mezclado y la aireación adecuados. 


Control y monitorización del proceso 
de fermentación 

Cualquier fermentación. microbiana debe monitoriznrsc- para 
garantizar que el proceso transcurra de forma correcta, pero 
es especialmente importante que los fementadores indus¬ 
triales se controlen cuidadosamente debida al elevado cus- 
te de la operación. En la mayoría de los casos, no sólo es ne¬ 
cesario medir el crecimiento del cultivo y la formación del 
producto, sino también controlar el proceso modificando los 
parámetros ambientales a medida qu£ tiene lugar dicho pro¬ 
ceso. Los factores ambientales que se controlan con mayor 
frecuencia son la temperatura, lá concentración de Oxigeno, 
el pH, 3a masa celular y la concentración del producto.. 

Durante el crecimiento y el proceso de formación del pro¬ 
ducto en una fermentación a gran escala es esencia!, para 
que la fermentación sea correcta, que durante el proceso so 
obtengan los datos a tiempo real. Por ejemplo, puede ser que 
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Vapor 


—- Controlador de pH 
Deposito 



- Caldo do cultivo 


Difusor de 
aire (aíre de 
alta presión} 


Aire estéril 




Recogida 


Fermentadore®. (a} Pequeíío termentador para investigación. El votumao es de Cinco litros ib) Esquema de un termentador qué 
muestra te construcción y los dispositivos que se utilizan para le aireación y el proceso de control, (c) Interior de un termentador industrial. que 
muestra las paletas y tos serpentinas internos para calentar y enfriar. En una fermentación industrial típica, los procesos de aireación y enfnamierrtpi 
son los componentes clavé para la monilorización y el ajuste en linea. Los niveas de nutrientes y el pH se controlar también de forma estricta 
para realizar los ajustes de forma automática siempre que sea necesario. 


Figura 30,4 


TABLA 30.1 Tamañas ríe termentador para diversos 
procesos industriales 


Tamaño del fennenledor 

íén (Itrae) Producto 

1 a Zí.1000 EiviiitiüiH parj diagnóstico, sustancias 

para biología molecular 

4lt a 80 U00 Algunas enzimas, an tibiótims 

t00 a 150 000 Penicilina, antibióticos aminreíkósidos, 

pnHca_sas r amil.ifi.vi, tramíurinación 
de esienoides, aminoácidos, vino, 
cerveza 

2tKl IKK) a WK! 000 Aminoácidos fdddo gludmi(.o]i vina, 

cerveza 


sea necesario cambiar uno de los parámetros ambientales a 
medida que la fermentación progrese, o añadir un nutrien¬ 
te en Ea cantidad y 3a velocidad adecuadas para que el crea- 
miento so equilibre exactamente. Los computadores contro¬ 
lan y procesan este tipo de datos an-litte, y responden a las 
necesidades añadiendo nutrientes para evitar que esos nu¬ 
trientes sean utilizados en la síntesis de productos indesea¬ 
dos, de vi,ándelos de la formación del producto deseado, 
Íjos computadores también se utilizan en ía modetización 
del proceso de fermentación. Los modeles matemáticos veri¬ 
fican el efecto de diversos parámetros sobre el crecimiento y 
rendimiento del producto de una forma rápida e interactiva 
y luego Jos modifican para ver cómo a torta n .il proceso. De 
esta manera, muchas variaciones en la fermentación pueden 
estudiarse sin apenas coste alguno en la pantalla del compu¬ 
tador, en vez de en una planta piloto o en una planta indus¬ 
trial, lo quesería mucho más caro (náuse la siguiente sección) 
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P) 


Figurü 30.S 


_ {a) U fm gran pfanta de fann&ri'tación, Sólo se ve la 

parte superior de los termentadoras, que poeden (ener una altura de va¬ 
rios pisos (b) Habitación de contras por ordenador pa* a una g-ran plan¬ 
ta do fermentación. 


/ 30.3 Revisión de conceptos 

Las tenpentecipOTrc industriales a gran escala pn^ontan varitas pro¬ 
blemas en cuan to u su ingeniería y diseño. Los pnvestís aerábicos 
necesitan mecanismos que aseguren Ja agitación y aireación. Los 
procesos micmbianós tienen que controláis contrnuamente para 
garantizar un rendimiento satisfactorio del producto desvado. 

/ ¿Cu;]les son los dispositivos que se usan para garantizar la 

conecte aireación en una fermentación a gran escala? 

/ ¿t u a les son los parámetros que se controlan en una fer¬ 
mentación industrial., y que rejustes y modificaciones tie¬ 
nen que hacerse mediante un control computerizado? 


30.4 


Escalado de la fermentación 


Uno de los aspectos más importantes de La mimoblolgía in¬ 
dustria Les te translerprida de un proceso desdo la pequeña es¬ 
cala de un equipo do Laboratorio hasta un equipo comercial 
a gran escala, procino llamado escalado. El conocimiento de 
los problemas que supone el escalado es de capital impor¬ 
tancia porque raramente un proceso biocatalftico se comporta 


de la misma manera en los termentadores a gran escala que 
en un equipo de laboratorio de pequeña escala {Figura 30,6). 

¿Por qué es di (erente un proceso microbiano que se reali¬ 
za en un equipo a gran escala de uno a pequeña escala? Por 
una razón, el mezclado y la aireación son mucho más fáciles 
de lograr en un matraz o en un termentador pequeño de la¬ 
boratorio, que en un gran termentador industrial Especial¬ 
mente, la transferencia de oxígeno se consigue mucho más di¬ 
fícilmente en un termentador grande y, dado que La mayoría 
de las fermentaciones industriales son procesos aenóbíoo?\. la 
transferencia de oxígeno es fundamental Con el medio de 
cultivo rico que se emplea en los procesos industriales, se ob¬ 
tiene una gran cantidad de hiomasa, lo que conlleva una gran 
demanda de oxigeno. Si se reduce 1a aireación, incluso por un 
corto periodo de tiempo, temporalmente el cultivo estará en 
condiciones anóxicas, con serias consecuencias en términos 
de rendimiento de producción. El escalado de un proceso in¬ 
dustria] es tarea dei ingentem bioquímico, quien está familiari¬ 
zado con Aspectos como la transferencia de gases, dinámica de 
fluidos, mezclado y termodinámica del proceso. 

El proceso de escalado 

Para transferir un proceso industrial desde el laboratorio al 
termentador comercial es necesario realizar vanas fases: (1) 
Experimentos en matraz tic laboratorio que, generalmente, 
constituye la primera indicación de que un proceso con inte¬ 
rés industria! es factible. (2) El fentnmlarfor de laboratorio, un 
termentador a pequeña escala, generalmente de vidrio de I 
a lí) litros de capacidad, en el que se hacen tos primeros en¬ 
sayos de escalado (Figuras 30.4a y 30,6a). En el termentador 
de laboratorio es posible ensayar variaciones en el medio, 
temperatura, pH, etc., sin grandes gastos, dado el relativa¬ 
mente bajo costo tanto dd equipo como del medio de culti¬ 
vo. (3) Cuando los ensayos en el termentador del laboratorio 
tienen éxito, d proceso pasa a una pínula piloto , en equipos 
de 300 a 3000 litros de capacidad. Aquí las condiciones se 
aproximan más a las de una escala comercial; no obstante, el 
costo aún no es el principal factor Limitante. (4) Por ultimo, el 
proceso pasa ¡ú fenurntarfor comercial,, de 10 ÍX)Q a 500IKHJ litros 
de capacidad {Figuras 30.5a y 30.61?). En tenias fas fases dd 
escalado te aireación está muy controlada, A medida que se 
avanza en el escalado desde el matraz al termentador Je pro¬ 
ducción, la dinámica de te can ti dad de 0 2 se mide cuidado¬ 
samente en cada etapa para determinar cómo el incremento 
del volumen afecta a te demanda de ü 3 en la fermentación. 

En resumen, el escalado de un proceso biocatalitico puede 
ser enorme mente complejo y precisa del conocimiento, no sedo 
de La biología del microorgstnismoproduettínsmo también de 
te geometría del diseño del termentador y de su manejo. 


/ 30 f 4 Revisión de conceptos 

El escalado es el proceso de conversión gradual Je una fer¬ 
mentación con interés industrial desde te escala de laboratorio 
hasta La escala de producción industrial La aireación es uno de 
los aspectos especialmente críticos que es necesario controlar 
en los es hid ios de esc*te do. 

</ ¿Cuáles son tas diferencias de tamaño entre un termenta¬ 
dor de laboratorio típico, un termentador do una planta pi¬ 
loto v un termentador comercial? 
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Figura 30.6 


{a) Bateria dú pequeitos fernngriJ&ónras. de investigación 
utilizados en el desarrollo do procesos. Los iennunt&dofíw son las vasi¬ 
jas de vidrio con las partas superiores do acero jnoxiciaLite. Las pequeñas 
botettss de plástico sirven para recoger el flujo que se desborda. (b) LMa 
gran batería de femientadoras industriales al aire libre (240 m 3 ) que se 
utilizan en la producción comercial de alcohol en Japón. Dada la gran di¬ 
ferencia de sus tamaños., la misma fermentación microbúria tendría cjue 
dirigirse de forma muy distinta en los dos tipos de Permemadones. 



II PRINCIPALES PRODUCTOS DE 
LA MICROBIOLOGÍA INDUSTRIAL 

Considerarnos ahora la producción industrial de produc¬ 
to;» microbianos, comenzando con los antibióticos. La pro¬ 
ducción de antíhiólicre; es una de las más potentes indus¬ 
trias a nivel mundial y donde de desarrollaron inicialmente 
muchos principios importantes de Jos cultivos microbianos 
a gran escala. 


Búsqueda de nuevos antibióticos 

Aunque las compañías farmacéuticas actual emente reali¬ 
zan gran parte de la búsqueda y descubrimiento de nuL- 
vos medicamentos por modelizarión computerizada (eójtf 
beccción 20.13), la forma tradicional por la que se descu¬ 
bren nuevos antibióticos consiste en el rastreo {srrrnííffg) 
Con este tipo de aproximación se aísla de la naturaleza, ¿n 
Cidtivo axérúco (puro), un gran numero de posibles nviem- 
organismos productores de antibióticos (Figura 3flL7d)*y en 





30.5 

Antibióticos: aislamiento 
y caracterización 

1 ADLA iNiyunus ctrlTIUl'JtlCOS [Ji 0üUL1 0 l>S COIím tifLId'lm-tíPic 

Antlbrótlru Microorganismo productor" 


De los productos de origen microbiano que se fabrican co¬ 
mercial mente, probablemente los antibióticos son los mas 
importantes. Como se expuso en el Capítulo 20, los anti¬ 
bióticos son sustancias químicas producidas por microor 
ganisrnos que matan o inhiben el crecimiento de otros mi- 
croorg¿mismos. El desarrollo de los antibióticos como 
agentes para el tratamiento de las enfermedades infeccio¬ 
sas ha sido el que, sin ningún genero de duda, ha tenido el 
mayor impacto en ta práctira de la medicina, mucho más 
que cualquier otro descubrimiento. J os antibióticos son los 
metabohtas secundarios típicos (cáisc Sección 30,2). Aqué¬ 
llos que se usan comerciaImente son producidos inicial- 
mente por hongos filamentosos y por Bacteria del grupo die 
los acbnomicelos (ftéase Sección 12.24). En la Tabla 30.2 se re¬ 
coge una lista de los antibióticos más importantes produ¬ 
cidos por fermentación a gran escala. 


Baeilracím 
Célalos penna 
Clni^nfenkol 


CidcihexLmirifl 
Cidoseriníi 
Entra mdrina 
Griaeoíulvma 
Kanamidiu 
Lincomlclfui 
JVlccimicinL-i 
Neta Úna 
Penicilina 
PolimixirLii B 
Estreptomicina 
Tetr-adcl ira 


lichemfbrmti (EFB} 
QjílríliíPpiiriinfl $p. (l-> 

Síntesis química (antiguínwnle 
prod ucida líáeietíiul(%ir¿immtt 
ptir SfFvptuFrjyr¿s wnc7.w.iífie) í Ai 
5 IrpplLWiycifs griitit, (A) 
Sl/Fplcnriyooi orritidiKtm (A) 
S-fftTílelwynv erythm^ (A) 
Pmicftfiljjfi jpi&ofuhrirt (F) 
ílrepíoiwyoes LirtfJntycdíCftí; (A) 
StTi'pfemyo's h'rtaJÍHFA'us. (A> 

51 nrptmnycís frmiiaf (A) 
SfrqjfnrwyiTí ír¿ (A} 
PeniciUílim LhrysagciTVín {I ) 
riiJi'iiUij. 1 - jjuVi/wfyxíi (EFB) 

Stn7>lomyara rimosHS (A) 


“ 3'J U. bacterial fomudDM lIp endnMw.i*; |¡: hinco; A; netinonneeto 
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Figura 30.7 


Aislamiento y examen de productores de antibióticos (aj Aislamien¬ 
to utilizando medios setectfuos para Sfrepromyces e identificación de los produciros 
de antibióticos usando un microorganismo indicador. En la fotografía, la mayoría da las 
cotonías son da especies Sírapíomyoss y algunas de efios están produciendo antibió’ 
feos, como indican los índices de inhibición del crecimiento del microoigínismo indi¬ 
cador {Staphyfocvccus aumus) en lomo a algunas enlomas. (b) Método para probar el 
espectro de actividad antibiótico do un microorganismo. EJ productor (una especie de 
S'roptomyces) se sembró por estría a través de un tercio dé la placa y la placa sh in¬ 
cubó a continuación. Tras obtener un buen crecimiento. tas bactenas de prueba se sem¬ 
braron por estría perpondrculannsnte al Sffeptomyceis y la placa se incubó nuevamente. 
La íieapacidad de atamos organismos paro crecer cerca dé Ja masa de crecimiento de 
Streptomyces indica que Strepfpmyces ha producido rn antibiótico activo contro asas 


Masado 
células de 
Sfrpptomyces 


Se siembran por estrió 
do forma cruzada tos 
microorganismos que 
se van a analizar 


Se incuba paro permitir 
el crecimiento efe los 
microorganismos que 
se van a analizar 


Zona donde 
ha habido 
crecimiento 


Zonas de inhibición 
donde los 
micro organismos 
sensibles no han 
crecido 


íb) 


bacterias. Los organismos de prueba (izquerda a derecha} son: £sd*rtiwf «tf, BacUfus 
swbWrs, Stapfoyiococ-cus aureus, Mtebsiatta pnoumoniae y Aíycobacíenuni smegmafis. 
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estos aislamientos se ensaya la producción de antibióticos 
viendo si producen cualquier sustancia difusible que inhi¬ 
ba e! crecimiento de ciertas bacterias usadas como control 
enei test. Dichas bacterias se seleccionan entrevarlos tipos 
bacterianos de modo que representen a, o estén relaciona¬ 
das con, patógenos bacterianos. El procedí mentó clásico 
para ensayar la producción de a n tibí óticos en los aisla¬ 
mientos microbianos nuevos es el método de siembra en 
estría en superficie (en placa), utilizado por primera vez 
por Fleming en sus estudios pioneros sobre i a penicilina 
(mt.se el recuadro ^La microbiología y las "balas mágicas’n, 
en d Capítulo 20 y la Figura 30,76), Aquellos aislamientos 
que sean candidatos en la producción de antibióticos se es¬ 
tudian posteriormente, a fin de saber sí los antibióticos que 
producen son nuevos o no. La mayoría de los aislamientos 
que se obtienen producen antibióticos conocidos, por loque 
el micorbiólogo industrial ha de identificar rápidamente 
dichos microorganismos para no perder tiempo ni medios 
estudiándolos. Cuando de descubre un microorganismo 
que produce un nuevo antibiótico, éste se produce en can¬ 
tidades suficientes para proceder al análisis di 1 su es-fruc- 


tura, y después determinar su toxicidad y actividad tera¬ 
péutica en animales infectados. Por desgracia, la mayoría do 
los nuevos antibióticos faltan el test en animales de experi¬ 
mentación, y sólo unos pocos tienen eficacia terapéutica en 
medicina y se producen comercialmente. No obstante, ya 
que el. número de tipos de antibióticos diferentes produci¬ 
dos por especies del género Streptomyces se estima en unos 
100 ÜÜÜ, la investigación orientada al descubrimiento de 
nuevos antibióticos ocurre continuamente 


Purificación e incremento del rendimiento 

Un antibiótico que vaya a producirse comercialmente, prb 
mero debe obtenerse con éxito en termentadores indus¬ 
triales a gran escala. Ya comentamos d problema del esca¬ 
lado en la Sección 30.4, La siguiente dificultad consiste en 
desarrollar métodos eficientes de purificación. Dadas hs 
cantidades bajas de antibiótico que están presentes en vi 
medio Líquido de fermentación, es necesario disponer de 
métodos para la extracción y purificación del antibiótico 
{Figura 30-8 )l Sí el antibiótico es soluble en disolventes or¬ 
gánicos, puede ser relativamente fácil purificarlo por ex¬ 




fe) 


m 


Purificación ele un antibiótico, (a) Proceso- global de extracción y purificación, (b) instalación para la extracción da un an-tibiói cc 
a partir del caldo de fermentación rundíante la utilización de un disolvente. La realización de una ingeniería eficaz es tan. importante como lra> Ac¬ 
tores mlcrotiiológróos en la producción satisfactoria de un antibiótico. 


Figura 30.0 
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tracción t*n un volumen pequeño del solvente. Pero si no 
lo es, entonces habrá de removerse del medio liquido del 
termentador por adsorción, intercambio iónico o precipita¬ 
ción química (Figura 30.8>. En cualquier caso, la finalidad 
es conseguir un. producto cristalino de elevada pureza,. 

En muy raras ocasiones las cepas productoras de anti¬ 
bióticos que se aíslan directamente de la naturaleza produ¬ 
cen el antibiótico deseado a una concentración suficiente¬ 
mente alta como para que su producción comercia] empiece 
inmediatamente. Por eso, uno de los principales objetivos 
de un microbiólogo industrial es aislar tepns de a/fe rendi¬ 
miento. La selección de las cepas implica la mutagénesisdel 
cultivo inicial, siembra en placa de los muíanles y análisis 
de los mutantes en función de la producción de antibióticos. 
N'o ubstante, da ingeniería genética ha mejorado enorme¬ 
mente este procesa Por ejemplo, la técnica de la amplifica¬ 
ción géniat permite la inserción de copias adicionales de ge¬ 
nes en una célula mediante un vector de clonación, como un 
plásmidn (véase Capítulo 31), Modificando los procesos de 
regulación también puede incrementarse el rendimiento en 
la producción. Sin embargo, una de las dificultades en La 
utilización de los procesos de ingeniería genética para au¬ 
mentar el rendimiento del antibiótico es que las rulas bio- 
sintéticas para la biosíntesis de la mayoría de los antibióti¬ 
cos implican gran número de etapas con muchos genes y, en 
muchos casos, no está claro qué genes deberían alterarse o 
expresarse en mayor número de copias para incrementar 
el rendimiento. Por tanto, es fundamental que la etapa 11- 
miiank" en una rufa bioquímica determinada se identifique 
previamente mediante investigación básica. 

El rendimiento final es un aspecto clave en casi todos los 
compuestos farmacéuticos. Aun después deque la produc¬ 
ción comercial de un antibiótico o de cualquier otro pro¬ 
ducto haya comenzado, se sigue investigando en la bús¬ 
queda, identificación o mejora de cepas con alto rendimiento 
de producción, o en la modificación del procedo a fin de In¬ 
crementar el rendimiento del mismo. Aunque la producción 
de medicamentos se realice a baja escala, si se compara con 
la de productos químicos comunes que se consumen a gra¬ 
nel o productos para Ja agricultura, existen buenas razones 
de tipo económico para alcanzar los rendimientos más altos 
posibles en d menor tiempo. 


/ 30 5 R* visión conceptos 

La producción indulrial dli antibióticos comienza con la bús¬ 
queda y selección (rastreo) de microorganismos productores de 
antibióticos. Una vez que St han identificado los nuevos pm>- 
duc lores, üo procede & la purificación y el análisis químico del 
agente anhmicrobiano- Si el nuevo antibiótico es biológicamen¬ 
te activo in mía el microbiólogo industrial puede mtxlifií ar ge¬ 
néticamente la cepa productora para aumentar el rendimiento, 
hasta niveles aceptables para su comercia I rzación. 

/ ¿Cuál es el hábitat natural de la mayoría de los miooofga- 
nimos productores di' antibióticos? 

/ ¿Qué significa el termino raslreo (sertmifig) en el contexto 
de la búsqueda de nuevos antibióticos? 

Producción Industrial 
do peni o tlinas y tatmelo linas _ 

Una vez que el antibiótico se ha caracterizado estructura 1- 
mentie, se ha probado su eficacia terapéutica y bajo grado de 
toxicidad ensayándolo en animales de experimentación y, 
por ultimo, ha pasado las diferentes fajes de tos ensayos 
clínicos (tríales) (esta secuencia de ensayos puede durar va¬ 
rio? anos según los protocolos actuales), está listo para pro¬ 
ducirse comereialmente y venderse. Fara antibióticos como 
la penicilina y la teti-adclina, hace anos que superaron es¬ 
tos obstáculos; en b actualidad se fabrican, literalmente, 
toneladas de estos antibióticos para uso en mediata y ve¬ 
terinaria. Aquí nos centraremos en b producción industrial 
de estos dos antibióticos, como ejemplo de la produtdún de 
antibióticos en general. 

Antibióticos /l-botámlcoí: penicilinas 
y compuestos relacionados 

Como se vio en la SeCdÓrí 20,8, las penicilinas son una da¬ 
se de antibióticos que se caracterizan por tener un ¡inilb 
¡ü-lui támia) y son producidos por varios hongos (eucario- 
tae) de ios géneros Pemciliiunt y AspergiUér, y por algunos 
p rocano tas (Figura 3ü,y), Entre las penicilinas con utilidad 
en clínica se conocen v arias formas, y estos derivados pue¬ 
den proceder de las reaccionen biocataiftica de síntesis v 


30.6 


Fermentación 



Figura 30.9 


Producción industrial de pwitcili* 


ñus. H anillo de jn-laclamo se muestra en cuidf 
marrón oscuro. La fermentación normal carduce 
a la producción d& penicilinas naturales. & durante 
la fermentación se añadan precursores específi¬ 
cos. se forman algunas penicilinas biosintéticas. 
Las penicilinas W5mrainiéticas se producen aña¬ 


diendo por métodos quimicas una cadena lateral 


especifica ai nucteo del ácido p-sTninopenicilóricQ 
oí grupo "R't. qyg muestra en color morado. 
Lds penlgUlnBe setnisinléficas sor loa que tmnen la 
mayor utilidad clínica, pueslo que por lo general 
son activas frente a las bacterias Gram nogal ivas 
y pueden administrarse por vte Oral, 
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posterior modificación por el químico orgánico, para pro¬ 
ducé la penicilina con propiedades clínicas específicas 

Ln estructura básica de todas las penicilinas es el ácido 
6-umitiope , nki¡ánici> (h-APA) r que consiste en un anillo tLmv- 
lidinico condensado con un anillo p-lactámko (Figura 30,9), 
El 6-APA lleva una cadena variable en la posición 6, Si la sín¬ 
tesis de la penicilina se real Lea sin la adición de precursores 
de la cadena lateral, so producen las penicilinas naturales 
(Figura 30.9), La fermentación también puede sor más espe¬ 
cífica, supiementando el medio de cultivo con los precwrsorrí 
dt' la aidt'tia lateral r de modo que sólo se produzca la penici¬ 
lina deseada. I,ns productos que se forman en estas condi¬ 
ciones si' denominan penicilinas binsín(éticas (Figura30.9), 
Sin embargo, con el fin de producir las penicilinas más úti¬ 
les, aquellas con actividad frente a bacterias Gram negati¬ 
vas, suele utilizarse una fermentación combinada con un 
procedimiento químico, lo cual conduce a la producción de 
penicilinas sentí sin té ti cas. Fin este caso, una penicilina na¬ 
tural producida microbiológicamenle es esrindida, química 
o enzima ticamente para dar b- APA, y posteriormente mo¬ 
dificada químicamente por adición de una cadena lateral 
(Figura 3(1^}. La penicilinas semlsintétieas tienen muchas 
ventajas desde el punto de vista clínico, en términos de su 
espectro de acción y del hecho de que muchas de ellas, por 
ejemplo, la ampldlina, pueden administrarse por via oral y, 
por tanto, no requieren una inyección. Forestas razones, las 
penicilinas semisinteticas representan las mayoría de las pe¬ 
nicilinas comercial izadas en la actualidad. 

Métodos do producción de antibióticos 
/i-lactá micos 

La penicilina G se produce en termentadores de 4(1 IKH) a 
200 ÓtVj litros de capacidad. La producción de penicilina es up 
proceso a embico, por 1n que se necesita una aireación muy 
eficiente. La penicilina es un mctabolíto secundario, Puren¬ 
te la lase de crecimiento, se produce muy poca penicilina,, 
pero una vez que !a fuente dt carbono se ha consumido casi 
completamente, empieza la (ase de producción de penicili¬ 
na (Figura 30,10). Alimentando el termentador con diversos 
componentes del medio de cultivo, la fase de producción de 
penicilina se puede alargar durante varios días (Figura 30.1 Ü). 

Uno de los principales ingredientes en Ea mayoría de los 
medios de producción do penicilina es el tí cor de mace ra¬ 
dón del maíz. Esta sustancia costituye la fuente de nitró¬ 
geno y con ti ene otros factores de crecimiento. Gene raí¬ 
mente,. la fuente de carbono es la factatt (Figura 30.10). La 
penicilina se excreta al medio, y una vez que las células se 
han separado del medio por filtración, se baja el pH del me¬ 
dio y se extrae d antibiótico con un disolvente orgánico 
Después de concentrarse en el solvente, el antibiótico se 
vuelve a extraer en un medio acuoso a pH alcalino, poste¬ 
riormente se concentra y se cristaliza. Rápidamente puede 
obtenerse penicilina altamente puri ficada con este método. 

Otros antibióticos ¿J-lactámicos 

Se conocen diversos antibióticos fi- ¡adámicos. Las cffalospü- 
ttftas son antibióticos p-lactámicos que con l¡unen dihídfütia- 
zina en lugar del anillo tiazolidlna (vántse Sección 20.8 y Figu¬ 
ra 20.12). I js cefaiospormas fueron descubiertas inicíalmente 
como productos del hongo Cepbotospürium QCrrmoniunS' pero 
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Tíampo de femianlación (h) 


Figura 30.10 


Cinétuca de ta tetmootaciófl de la penicilina con PctH 
ciilium chf't'&ogenum. Obsérvese que la producción de penicilina m pro 
duea cuando les ceiu 1 1 l eslán en trun do en la lase ^í.tacíDnaHa, y fcj itiayoi 


parte deJ carbono y da nitrógeno se ha agotado. Repon» nutr|enr« tigre 
que se mantenga alte la producción de penicilina. 


otros hongos y algunos proouiotas también producen anti¬ 
bióticos con este tipo de anillo. Además se producen di.vt.TvLi 
cefalosponnas so m ¡sin febeas Las cofalosporínas tienen gran 
valor en clínica, no sólo por su baja toxicidad sino también 
por su amplio espectro de nación (miase Sección 2LJ.8), y son úti¬ 
les frente a muchas bacterias patógenas 

Producción de tetraciclinas 

La bíosintesis de una tetraddina requiere un gran ruirric.-ru 
de reacciones en/im áticas. En el caso de la clortetradciina 
(T¡guia 30,111, pueden estar impilcados hasta 72 productos 
intermediarios, la mayoría de los cuales sólo se conocen de 
forana general. Los estudios realizados sobre la genética du 
Sln'jilartfyces uurvofaaens, i a bacteria productora de la dur 
tetraridma, han mostrado que ¡están implicados más de 300 
genes! Con tan elevado número de genes, Li regulación dr 
la biosíntesis de este antibiótico es muy compleja. No obs¬ 
tante, se conoce una serie de señales reguladoras y progra¬ 
mas de producción que funcionan bien. Por ejemplo, se so. to¬ 
que la glucosa y el fosfato reprimen la síntesis de Ea dorte 
traridina. 3 j represión por fosfato es especialmente signifi 
cativa, y por ello el medio de cultivo usado en la produc¬ 
ción comercial contiene una baja concentración de fosfate 
Ln la Figura 30,11 se muestra un esquema de producción 
para la clortetraridina. Como en la producción de penicili¬ 
na. el licor de mace ración del maíz se emplea en la produc¬ 
ción a gran escala de la dortelracielina, pero la fuente de 















30.7 ■ VITAMINAS Y AMINOÁCIDOS ■ 963 


Inócuio (esporos 
de un cultivo eu tubo 
di agaf Lnnlin^do 
t? en el suelo) 

O 

Placa»cor. agar 



Esporas, 
corno- inoculo 



19-24 horas 
pH 5,2-6,2 


Medio de crecimiento 

2% extracto de carne; 
0,05% asparragrna, 

1% glucosa; 

0,5% K2HPG4; 1,3%agar 

2% licor de maceractón 
del maíz.; 3% sacarosa; 
0,5% CaCQ3 

Lo mismo que para el 
Cultivo er agitación 


Vitaminas 

La vitaminas se usan como su piernón tos para la alimenta¬ 
ción humana y en piensos animales,, y la producción de vi¬ 
taminas sigue en importancia a la do los antibióticos sólo en 
términos de ventas totales do productos farmacéuticos. La 
mayoría de las vitaminas se obtienen comercia luiente por 
síntesis química. Sin embargo, algunas son demasiado com¬ 
plicadas para sintetizadas a bajo costo, pero pueden obte¬ 
nerse por bíocatálisis. La vitamina B u y la riboflavina son 
las más importantes dentro de este tipo do vitaminas. 

La vitamina (Éigura 30,12 a) se sintetiza en la natu¬ 
raleza casi exclusivamente por los micot.organismos. Como 
coenzima, Ls vitamina B| 2 desempeña una función impor¬ 
tante en la bioquímica do los anima Jes, pa rticipando en va- 


V 


permemador 


60-65 Soras 
pH 53-6,0 


V 

Purificación a partir 
déJ caldo después 
de eliminar tas 
células 


1 % sacarasa; 1 % licor 
de maca ración peí ma iz; 
0,2% (NHJ^HPO^ 

0,1% CaCOj; 

0,025% M¿S0^7 H^Q; 
0,005% 2nS0 4 -7 H ? 0.; 
0,00033% CuSO**5 H ? 0; 
0.00033% MrtCL-4 H¿O 



Esquema dé la producción de clcmdletraciclina con 
Siropfomyees aureofadens. La estructura de la cforotetracicllna se 
muestra abajo a la derecha. Temperatura de crecimiento: ^B^C an lodo 
el proceso. 


carbono, en este ca&ü, es la sacarosa (no la lactosa). Se evita 
la glucosa porque causa una represión por catabolito en la 
producción de antibiótico (céasc Sección 8.7). 

/ 30.6 Revisión <#e Cé/rCUptos 

Los principales antibióticos con importancia en clínica son los 
antibióticos 0-lactámicos penicil inas y cefalospuririas, y las tetra- 
ciclitms. Todos ellos son melaboEítos secundarios y se producen 
indusErialmente con buenos rendimientos,, a pesar de que la bio¬ 
química de su biosíntis-Ln y su genética se conocen parcialmente. 

/ ¿Cual es La estructura común de la penicilina y la cefalus- 
porinn? 

J En términos de producción de penicilina, ¿qué significa el 
término scmisintélical ¿Y biosiniélico? 


NH 3 - CO - CHn - CH', H a9 
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30.7 


Vitaminas y aminoácidos 


La vitaminas y los aminoácidos son factores de crecimiento 
que frecuentemente se usan con fines farmacológicos o se aña¬ 
den a los alimentos. Varias vitaminas importantes y aminoáci¬ 
dos se producen comercial mente por procesos biócataíí ticos, 


lauimiu- Vitaminas producidas por microorganismos a esca¬ 
la industrial. (at Vitamina 0 lS . Se muestra la estructurado lacobujlarna- 
na; obsérvese e! átomo central de cobalto. La lomna coenzirna de la 
vrtamln-a Bu oontiene un grupo desoxiadenosilo unido al Co por enci¬ 
ma del plano del anillé- (b) Riboflavina (vitamina B-j (véanse Sección 
5.11 y Figura 5.15). 
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rius reagrupamientos intramoleculares en los que un átomo 
de hidrógeno en un carbono y un sustituyen te en el carbo 
no adyacente se intercambian. En el hombre, una deficien¬ 
cia importante de vitamina produce la llamada anemia 
perniciosa, que se caracteriza por la baja producción de eri¬ 
trocitos (glóbulos rojos) y alteraciones en el sistema ner¬ 
vioso, Los requerimientos de vitamina B ]2 por los animales 
se satisfacen con la dieta o por absorción de Ja vitamina 
producida en el intestino de los animales por los microor¬ 
ganismos intestinales. Las plantas ni producen ni utilizan 
la vitamina IJjj- 

Para la producción industrial déla vitamina !3 I3 , se usan 
las cepas microbiana* que se han seleccionado específica¬ 
mente por su alto rendimiento en la producción de esa vi- 
la mi na, Especies bacterianas del género Pr&friambacterium 
y Fbeudomoiuis son las principales productoras comerciales, 
B! cobalto es un importante componente de la estructura 
de la vitamina B12 (Figura 30,1 2¿t), y e\ rendimiento en la 
producción de la vitamina se incrementa mucho mediante 
la adición de cobalto al medio de cultivo. 

La riboflavina (Figura 3Ü.12F) es el compuesto paren- 
tai de las flavinas, FAD y FMN, coenzimas que tienen inv 
portantes funciones en las enzimas implicadas en las reac¬ 
ciones de oxidación-reducción en casi todos los organismos 
(rmíc Sección 5,11). 1.a riboblavina es sintetizada por mu¬ 
chos rmerooganismos, como bacterias, levaduras y hongos. 
El hongo A$hfofagossypii produce, de forma natural, enor¬ 
mes cantidades de esta v itamina {hasta 7g/l) y por ello se 
usa para la mayoría de los procesos de producción micro¬ 
biana. A pesar de este rendimiento excelente, hay una gran 
competencia económica entre este proceso microbiológico 
y la síntesis estrictamente química. 

Aminoácidos 

Los aminoácidos tienen muchos usos en la industria ali¬ 
mentaria,, como aditivos alimentarios, como aditivos en la 
alimentación, en medicina, y como precursores en la in¬ 


dustria química (Tabla 30,3). El aminoácido comercial más 
importante es el ácido gUitámico, que se utiliza para ju 
mentar el sabor Iglú la mato monosódico (MSG)], Otros dos 
aminoácidos importantes son el ácido aspártko y la feni- 
Idl ámna, que son ios ingredientes del edulcorante artificial 
as pártame, un importante ingrediente en las bebidas bajas 
en caloría* y otros productos sin azúcar. La Usina, un ami¬ 
noácido esencial para el hombre y algunos animales de 
granja, se produce comercial mente a partir de la bacteria 
Brevibactmtímfkn?um r para utilizarse como aditivo alimen¬ 
ta rio; aquí nos centraremos en este último. 

Uado que los microorganismos utilizan los aminoácidos 
como unidades fundaméntalos para sintetizar proteínas, su 
Síntesis sigue una regulación celular estricta (véase Capítu¬ 
lo rt), Sin embargo, para producir industrial mente un ami¬ 
noácido, es necesario evitar estos mecanismos reguladores 
a fin de obtener una cepa que sobreexprese dicho aminoá¬ 
cido y sea capaz de producirlo de forma económica, La pro¬ 
ducción de Usina por Btmibacterium flavum se controla bio¬ 
químicamente a nivel de la enzima aspartoquinasa, en la 
que el exceso de lisina retroinhibe la actividad de esta enzi¬ 
ma (Figura 30- líkr) (el fenómeno general do la inhibición re- 
troalimentada so d escribió en al Sección 8,2). Sin embargo, 
ta sobreproducción de la lisina puede obtenerse aislando 
mu tantos do B. fiimuin en los que la aspa rtoqu inasa ya no 
esté su jola a retnñnhibición. Esto se logra con ol aislamien¬ 
to do mulante remitentes al análogo do la lisina S-amimxv 
filcisteina (AEQ, que so une al sitio alosterico de la aspan 
tokinasa e inhibe la actividad de la enzima (Figura 30.131?) 
Los murantes resistentes a la AFC, que se obtienen fácil¬ 
mente por selección positiva, producen una furma modifi¬ 
cada de la osparloldriksa con un sitio aloslérico que ya no n> 
conoce a la AFC o a la lisina, por lo que la retroinhibicinn por 
lisina está muy reducida Dichos imitantes de E. fkuum pue¬ 
den producir hasta 61) g do Usina por litro-en termentadores 
industriales, una concentración lo suficientemente elevada 
como para que d proceso sea viable. 


TABLA 30.3 Aminoácidos utilizados er (a industria alunan tana 

I _ 


Píuducción anual 

deF mundo- 



AtiliiOtaclUo 

(torre Jada i métricas) 

Utas 

Rnajutad 

I-gluí¡ 1 matu (^liLlamato 
moniasddJm, MSC j 

370Ü0I] 

alimentos 

Reforzar l- 1 saber, ablandador Ji¬ 
la c.i me 

u-flspftTtato y .líoniiid 

5tXW 

Zlluiüs Je fru ta 

Enriquecer el sjboF 

Glicina 

6DD0 

AJimvi'itir- iJjlcor^iaí 

Mejorar et sabor, punto de partida 
parj síntesis orginiejs 

Kbrtmn-a 

7Ü0 

Pan 

Zü mes Je Fruta 

Mejorar l.t calida J 

An ti oxidante 

[.-tnplófano + L.-hlfttidijVl 

400 

Varios ¿iJinivntnM, leche 
en polvo 

Antin*id,anle, evitar el enranciado, 
aditivo nutritiva 

AiparLamo (fabricada a partir de 1 a 

i íi:niKi!,.ininj + l íddo aspirticti) 

TOtKl 

Bebidas retrtíw.afites 

Edulcorante bajo en caloría 

L-liiina 

7U000 

f.in (Japi'li), ddUlvtH fiara 
pivnstK 

Aditivo nutritivo 

□L-metionina 

7ü 00Ü 

rruducti* de la soja, aditivos 
pa« plcrvios 

Aditivo nutritivo 
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30.a » mOCONVERSIÚM MICROBIANA ■ 971 


Melionlna 

Trftonina 

Isoleucina 


ATP AUP 

O ^ 

Aspartato I ~ Asnartil-P 


Asrmrtrjqy^iasfl 


t 

t 

t 

Aspártelo 
serni aldehido 


1 

\ 

V 

Inhibición por \ 
fistnjaliTiientacJCMT; ^ 
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w 


t 

I 


DiaminopiiriHiató 

Lipiria 


/ 30.7 Revisión de conceptee 

La vitaminas producidas microbiolúgicamtntt* sun la vitamina 
Bu y la riboflavina, mientras que loa aminoácidos mis impor¬ 
tantes que se producen comercial mente son el ácido glutám ico, 
el ácido aspártico, la fenilalanina y la Usina. Se obtienen rendi¬ 
mientos elevados de aminoácidos modificando la.s señales que 
regulan lá síntesis del aminoácido en particular, de modo que se 
sobree xprese, 

/ ¿Cuál es el aminoácido que se produce comerciaImente en 
mayores cantidades? 

’Z ¿Cómo se puede incrementar el rendimiento en 3a produc¬ 
ción de un aminoácido evitando la inhibición retrnaltinen- 
toda? 



Biocon ve ratón microbiana 


NH, 

i 


CH ? 

1 

¿H* 

Pií 

ch 2 

f 

fH 2 

9 H í 

hcnh 2 

NCNHj 

COOH 

COOH 

Lisina 

S-am¡noet¡k;isleina 


Figura 30.13 


Producción industrial de lisina utilizando Brevtbac- 
tenum í¡ íavym. {a] Via bioquímica que canduCS desde eJ espértalo a la 
lisina: obsérvese que la lisina puede inhibir por retroal ¡mentación ¡¡véase 
Sección 8.2} la actividad de la enzima aspartoquinasa, lo que hará que 
ceas la producción de Usina. <b) Estructura ele la lisina y del análogo de 
la lisina S-aminoetilcistefna [AEG)- La AEG inhibe normalmente ei cre¬ 
cimiento, pero los muíanles de 8, ffawm resistentes a la AEG poseen 
un sitio alúslénco alterado en su aspartoqu inasa, y crecen y supar 
producen lisina, porque ya no tiene lugar la inhibición por retroatiman- 
tadón. 


Llisí microorganismos pueden utilizarse para biocatálizar 
reacciones químicas específicas más allá de Id química or¬ 
gánica. La utilización Je microorganismos con este propó¬ 
sito se denomina bioqonvc món o b i otra ns forma don, e 
implica el cultivo del microorganismo en termentadores 
grandes, seguido de la adición del compuesto químico que 
ha de sor «convertido», en el momento adecuado. Después 
de un periodo de incubación, durante el que el microorga¬ 
nismo actúa sobre el compuesto químico, se extrae d caldo 
de fermentación y se purifica el produelo que se desee. 
Aunque en principio la bioconversión puede usarse para 
varios procesos, su principal utilización industrial ha sido 
3a producción de algunas hormonas esteroideas (Figura 
30.14). 

Ya comentamos la función de los esteróles en las mem¬ 
branas eucariólicas en La Sección 4.5. Los esferoides, que 
derivan de los esteróles, son importantes hormonas en ani¬ 
males que regulan varios procesos metabólreos Algunos 
esferoides también se usan en medicina humana, [jos miem¬ 
bros del grupo de los esferoides adwnocorticoides reducen la 
inflamación y, por tanto, son eficaces para controlar los sín¬ 
tomas de la artritis y la alergia. Los miembros de otro grupo 
de esferoides, los eslrógenos y andrógenos, están Implica¬ 
dos en la fertilidad humana y algunos de ellos pueden usar¬ 
se para controlar la fertilidad. Los esferoides pueden ob¬ 
tenerse completamente por síntesis química, pero es un 
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Figura 30.14 


Pnxiucción de cortisona utilizando' un microorganismo. La primera reacción es una bioconvarsión microbiana tipica, a sabir 
la formación de 11 n-hidroKiprogeslerona a partir de progeslerona. Esla ccddactári altamenle especifica, realizada por el hongo Rhtzopüs nignems. 
omite una difícil síntesis química. Todo? los demás pasos, desda la progesterona hasta (a hormona asteroidea cortisona. se realizan químicamente. 
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proceso complicado y caro. Algunas etapas da ve en Ja sín¬ 
tesis química pueden realizarse de froma más eficaz me¬ 
diante microorganismos, y en 3a producción comercial de 
los esferoides, al menos una de las etapas de síntesis es mi¬ 
crobiana, 

CortiSoria e hídorcortísona 

En la producción de la hidrocortisona y la cortísima, los es¬ 
túrnidos se usan para reducir la hinchazón y d picor de irri¬ 
taciones menores epidérmicas, el hongo Rhizttpus nigriams 
realza una biocun versión clave, la hidroxiUición estereoes- 
pecífíca de un precursor de la cortisona (Figura 30.14) La 
mayoría de las bíocon versiones esteroideas conllevan hi- 
droxMac¡ones de este tipo, e industrialmente se usan ctiíe- 
rentüs hongos para llevar a cabo una ti otra hJdroxM&dón es¬ 
pecifica. Actualmente, 3 a producción, de este roldes es un 
gran negocio, según indican las cifras de venta alcanzadas 
para ios cuatro esferoides principales: hidrocortisona, cor- 
tisona, prednisona y prednisolona, cifras estimadas en unas 
800 Ameladas/a ño. 

/ 30.8 Revisión c Se conceptos 

La hiocnnversión microbiana utiliza microorganismos para bio- 
cahilLzar una etapa específica o varias etapas, en una síntesis es¬ 
trictamente química. 

S runga un ejemplo de una biocorvversión microbiana. ¿Por 
qué se necesita la bioconversión? 

J Describa dos formas en las que una bloconversión difiera 
de una fermentación típica, como la producción de antibió¬ 
ticos. 


30.9 


Cada organismo produce una gran variedad de enzimas, 
muchas de las cuales sólo se sintetizan en pequeña cantidad 
y están i triplicadas en procesos celulares (ivr?sc Sección 5.5) 
No obstante, algunas enzimas se producen en cantidades 
mucho más grandes por algunos organismos y, en vez de 
quedarse en ei interior de la célula, se excretan al medio de 
cultivo. Lis rtrsirRíis extraed atares (exoenzimas) son capaces 
de digerir polímeros insolubles como la celulosa, las pro¬ 
teínas y el almidón; posteriormente, los productos de di¬ 
gestión son transportados al interior de las células donde se 
utilizan como nutrientes para el crecimiento. Algunas de 
oslas exoenzimas se utilizan en las industrias alimentaria, 
táctica, farmacéutica y textil, y se producen en grandes can¬ 
tidades por síntesis microbiana (Tabla 30.4). Las enzimas 
son biocatalizadores especialmente útiles porque a menu¬ 
do actúan en grupos funcionales químicos que son únicos, 
distinguen fácilmente entre gurpos funcionales similares 
en una misma molécula y,en muchos casos, catalizan reac¬ 
ciones de forma estereoespecifiea, produciendo sólo un» 
de los dos posibles enantiómeros (por ejemplo, el enantió- 
mero-D de un azúcar, o un L-aminoácido; véase Sección 3.M 

Prdt casas, a mi lasas y jara bes ríeos 

en fructosa 

Tanto los hongos como las bacterias producen enzimas, las 
enzimas trttcorbianag producidas en mayores can ti dadi-i, 
desded punto de vista Industrial,son las proteasas, queso 
usan como aditivos en los detergentes para lavar la ropa. I j 
mayoría de los detergentes para lavar la ropa actuales con- 


TABLA 30.4 Enzimas microbianas y sus aplicaciones 


Enzima 

Fuente 

Aplicación 

Industria 

Amilasil (digiere el almidón) 

Hongos 

Pan 

Panadera 


Rfld crias 

HU'fstiniJenHis de almidón 

Papelera 


HongíK 

Fabricación do jarabe y glucosa 

Alimentaria 


Bacterias 

Almidonado t-n írio Je tu ropa 

Almidón. 


Hongos 

Ayuda digestiva 

Famiricéutvca 


Bacterias 

Eliminación de revesbmhíiiliJi. 

Textil 


Bacterias 

Eliminación dr nunchi^, deleigenteí. 

Lavandería 

Pruteasa (digiere tas, ptoldíruiá) 

J-longr** 

Pan 

J 'anadera 


Bacterias 

Eliminad úri de manchas 

L.im p ieza en set» 


Badürks 

Ablandador de la carne 

Cárnica 


Bidcfte 

1 impieza de tas heridas 

Medicina 


üilLlt-ritlS 

Eliminación de rcvestijnicnh.ia 

Textil 


Bacterias 

Detergentes dom¿ülicti« 

Lavandería 

Invortíisd {digiere U neurosa) 

Levadura 

Relleno blando de caramelos 

Confitería 

Glucosa tixidasa 

Hongos 

E! 1 im mac¡ón de gliico&d, el irrtinación di oxigeno 
Pápele?- para pruebas de diabetes 

Alimentaria 

Farmacéutica 

Glucosa womerjsa 

Bacterias 

Jarabe de cereales rico en gluctwu 

Bebidas refrescantes 

lActiníisfl 

Hongo* 

Prensado, cía riiícaaón 

Zumos de irulas 

Rpnína 

Hmgr» 

Coagulación de la leche 

Quesera 


Bacterias 

Suavizante y abrillantador de tejidos, deteniente^ 

Lavandería 

Upara 

Hüfigtei 

Degradidún de La ^rasa, 

Lechera, lavandería 

Lactasa 

Hongos 

iJegnvdación de la lacloaa u glumsa y galactosa 

Lechera, iilimenl^riri 

DMA poli merina 

Bacterias 

Replicar ¡Ón del 1 >N A en la reacción m cadena de la 

Ln vestilación h nlíigii-a, 


Archücu 

poííifiExasi (PCR); (oéiisr facción 10.171 

forense 
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tiene.' enzimas, principalmente proteasas, peno también ami* 
lasas, I i pasas, reductasas y otras. Muchas de estas enzimas 
so aíslan do bacterias alcalófilas (oéflse Sección 6.11), sobre 
todo do especies del género Bacitlus, como Baállus Ikhem- 
jbrmis (Tabla 30.4). Estas enzimas que tienen un pl i óptimo 
entre 9 y 10, permanecen activas a] pH alcalina de las so¬ 
luciones de los detergentes. 

Otras enzimasi importantes fabricadas comen- talmente 
son las ami lasas y gluooa mi lasas, que se emplean en la pro¬ 
ducción de glucosa a partir del almidón. La glucosa así pro¬ 
ducida puede entonces converitr&e en fructosa (que es más 
dulce que I» glucosa y la sacarosa) por acción de la enzima 
glucosa isomerasa, lo que da como resultado la producción 
final de un edulcorante rico en fructosa a partir del maíz, tri¬ 
go o almidón de patata, lin la industria alimentaria este pro¬ 
ceso es muy importante y un gran negocio, sobre todo en 
Ja producción de bebidas no alcohólicas. 

Extremoenzimas: enzimas de p roca rielas 
que viven en ambientes extremos 

En los Capítulos 2 y 6 considera mos tos aspectos del crecí- 
monto microbiano a elevadas temperaturas y descubrimos 
cómo algunos pnocariotas, llamados hipertermófiios, crecen 
óptimamente a temperaturas muy altase Incluso, en algu¬ 
nos casos, a temperaturas superiores a tas de ebullición de! 
agua. Los hipertermófilos crecen a esas temperaturas lan 
elevadas porque porducen mat-rom oléenlas termoestables 
(i.'óísc Sección 6, lll), por ejemplo: enzimas como tas que se 
resumen en la Libia 30.4 peor que funcionan a temperatu¬ 
ras muy altas (i ¡gura 30.15fr). El término extremoenzimas 
se refiere a enzimas que funcionan a temperaturas extre¬ 
madamente altas (o enzimas que funcionan de forma ópti¬ 
ma í?i cualquier ambiente extremo; por ejemplo, en el trio, 
con altas concentraciones de sal, o a pH muy ác idos o muy 
alcalinos [Figura 3Ü.15íi]). Los organismos que producen 
extremoenzimas se denominan extreenófilos (veuse Tabla 
2,1 ji para indicar que crecen en condídones que no son via¬ 
bles para U mayoría de los microorganismos. 

Debido a que muchos procesos industriales operan me¬ 
jor a temperaturas elevadas, los extremoenzimas de Loshi- 
pertonn ¿filos están siendo uitl izadas, cada vez más, como 
biocatalizadores en las aplicaciones industiales, que se re¬ 
cogen en la Tabla 30.4 y también en muchas técnicas en la 
investigación que requieren enzimas. Además de la y la 
Pfti polimerasas para la reacción en cadena de la pol intere¬ 
sa (PCR) descrita en la Sección 10.17, se han aislado y ca¬ 
racterizado proteasas, amjlasas, celulosas, pululanasas (Id- 
gura 3U.l5b) y vi la nasas extremadamente termoestables de 
varios hipertermófilos. Dichos biocatalizadores termorré- 
silentes y extremoenzimas crioacti vas —activasen trio— 
(de psicmfilns), activas en presencia de altas concentracio¬ 
nes de sal (de halófilos), o activas a pH alto o bajo (de aica- 
léfilos y addófilos, respectivamente), sin ningún, género Je 
duda serán cada vez más utilizados en la industria, en si¬ 
tuaciones en las que se requiera una adtvidad biocatalítiea 
en condiciones extremas. Por tanto, la gran especificidad 
de las enzimas y su capacidad para distinguir en re isóme¬ 
ros qu i rales hacen que aquéllas que funcionan en ambien¬ 
tes extremos, sean particularmente i mpí irían tes para la in¬ 
dustria química. 




Figura 30.15 


Ejemplos de extremoenzimas-. enzimas que toncio- 
rmn en pondlcipnes medioamibienialeE. extremas. (a) Enzimas tetaran 
tes a ácidos. Una mezcla de enzimas utilizada como suplemento 
alimenticio para las avea. Las enzimas funcionan en t?l estómago de* pg- 
iano para digerir materiales fibrosos det alimento, lo que mejora el valor 
ftjjtrtcnonal dé esté úUrmo y favorece un rápido crecimiento del animal, 
(b) Enzimas termoestables. Termoestabilidad de la epizinia pululanasa 
procedenla de PyrOQQCGttS wróeser, una enzima hiperierrnófila cuya 
temperatura de crecimiento óptima es de 1Ü0 C G (véase Saqcipn 13-9|¡- 
O calcio mejora la estabilidad térmica da esto enzima. 


Enzimas inmovilizadas 

Fn algunos procesos bloca ta líbeos se desea convertir enzi¬ 
mas solubles en enzimas inmovilizados. La inmovilización 
no sólo facilita 3a reacción e nzim árica en condiciones de 
producción continua a gran escala, sino que también con¬ 
tribu ve a la estabilización de las enzimas evitando su des- 
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nahiralizarióre Existen tres aproximaciones básicas para la 
inmovi libación de enzl mas i Figura 30. i 6); 

1. Unión de h enzima a un soporte. La unión puede ser 
por adsorción, enlacé iónico o enlace envalente. Los so¬ 
portes usados bun celulosas modificadas, carbón acti¬ 
vado, artillas minerales, óxido de aluminio y bolitas de 
vidrio (Figura 30.Ib). 

2. Polimerización {en (recruza miento, crvss-linkage) de 
Us moléculas de enzimas. La unión de las moléculas 
enzima ticas unas con otras se realiza habí tu lamen le por 
reacción química con un agente poli merizante como él 
glutaraJdehrdn. La polimerización de las enzimas im¬ 
plica la reacción química délos grupos a mino de la pnv- 
leína enzima tica con el glutaraldehído. Si la reacción se 
realiza de forma adecuada, Lis moléculas enzima ticas 
pueden unirse do tal manera que se mantenga la mayor 
parte déla actividad enzimátíca. 

3. Inclusión enzima tira, que supone la inclusión de la en¬ 
zima en una membrana semipermeable. Las enzimas pue¬ 
den encerrarse en mierocápsulas, goles, membranas se¬ 
mipermeables de polímeros o polímeros fibrosos como 
el acetato de celulosa (Figura 30.16). 

Cada uno de estos métodos tiene ventajas y desventabas, 
v el procedimiento utilizado depende de la enzima y de la 
aplicación industrial particular 

/ -30.9 #?ei fisión de conceptos 

Los miCTWMganismos son ideales para producir enzimas a gran 
escala- Muchas enzimas se usan en la industria de lavado (deter¬ 
gentes) para eliminar manchas de |a ropa, y las enzimas estables 
a altas temperaturas y a pH alcalinos tienen muchas ventajas en 
¡'- mercados. Las enzimas procedentes de los éxhemófiios son 
muy útiles como blocatalizadores en condiciones extremas. 
Cuando una enzima se usa en un proceso y gran escala, puede 
ser conveniente inmovilizar!^ en un sustrato inerte 


Enzima ligada 




inclLisiar ¡de la enzima 
en polímeros fibrosos 


Enzima unida p<sr 
enlaces transversales 



Inclusión de la enzima 
en microcápsulas 


Figura 30.16 


Procedimientos para la inmovilización de las enzi¬ 


mas. En todos los casos las moléculas enzírnálíeas se mueslran en rojo. 


/ ¿Cómo se utilizan lab enzimas en la industrio de los deter¬ 
gentes? 

/ Resuma Jas etapas enzima ticas que conducen a la produc¬ 
ción de jarabes ricos en fructosa, para la elaboración de bo 
bidas no alcohólicas. 

/ ¿Qué es una exlnnaenzirnrf? 


30.1 



Vinagre 


El vinagro es el producto resultante di' la conversión del al¬ 
cohol etílico en ácido acético por la acción de las bacterias del 
acido acético, que son miembros de los géneros Acef ohíicfér v 
Gluamotmhr, El vinagro puede producirse a partir de cual¬ 
quier sustancia que contenga etanol, aunque el material de 
partida habitual es el vino, la cerveza o el zumo alcohólico de 
manzana fia sidra). El vinagre también puede producirse a 
partir de una mezcla de alcohol puro en agua- En este raso re¬ 
cibe el nombre de vinagre destifado, en donde el término d&ii- 
fado se refiere más al alcohol del que se fabrica el producto 
que al vinagre en sí mismo. El vinagre se utiliza como ingne- 
diente aromatizante para ensaladas y otros alimentos, asi 
como para el encurtido de ciertas carnes y las hortalizas que, 
do este modo (si el proceso se ha llevado a cabo de forma ade¬ 
cuada) se pueden ai macen a r sin refrigeración durante años. 

Las- bacterias del ácido acético representan un grupo in¬ 
teresante de procariotas (ráisc Sección 12.ti). Se trata de bac¬ 
terias estrictamente aerobias que se diferencian de la mayor 
parte de otros míen jorga nismos aerobios en el hecho de que 
algunas Je ellas, romo Ja especie G/jfnwrcifrflrtér,, no oxidan 
completamente sus donadores de electrones orgánicos has¬ 
ta Cí > 2 y agua {véase Figura 30,17). De esta manera, cuando 
disponen de alcohol etílico como donador de electrones, Jo 
oxidan a través de quinonas sólo hasta ácido acético, que se 
acumula en el medio. Las bacterias do! ácido acético son 
muy tolerantes a los ácidos, por 3o que no sé destruyen me¬ 
diante la acidez que producen. En todo caso, existo una al Id 
demanda de oxígeno durante el crecimiento, por lo que d 
problema principal en la producción de vinagre consiste en 
garantizar una aireación suficiente del medio. 
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Figura 30.17 


_Oxidación del etanol a ácido acético, él pnoceso 

clavé en la producción de vinagre; UO = übiqulnona. 
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Producción de vinagro 

Existen tres procesos diferentes para la producción de vina¬ 
gre. El método de la tinaja abierta u método de Orleán.s fue 
d procer original y todavía se utiliza en Francia, país en el 
que se desarrolló H vino se coloca en tinajas planas con una 
exposición considerable al aire y [as bacterias de ácido accfi- 
en =*í desarrollan como una capa mucilaginosA sobre la su¬ 
perficie del Líquido. Este proceso no es muy eficaz, puesto 
que el único lugar en el que las bacterias entran en contacto 
al mismo tiempo t on el aire y con el sustrato es en la super¬ 
ficie. EJ segundo proceso es el llamado método de gateo (vi¬ 
nagre rápido), cocí que e! contacto entre las bacterias, el aire 
y el sustrato se consigue haciendo gotear el liquido alcohóli¬ 
co sobre leña fina de haya o sobre virutas de madera de ha va 
apiladas en una tinaja o columna, al tiempo que una corrien¬ 
te de aire entra por el fondo y fluye hacia arriba. Las bacterias 
crecen sobre la superficie de las virutas de madera, por lo que 
quedan expuestas al máximo tanto al aire como al liquido, 
la tinaja se denomina gt'íterudvr ¿ir vinagre (rfjisc Figura 30.18) 
y todo el procesóse desarrolla de una forma continua. La vida 
útil de las virutas de madera en un generador de vinagre es 
muy larga, y oscila entre 5 y 30 años, dependiendo de ía da¬ 
se de líquido alcohólico que se haya utilizado en el proceso 

I I torcer proceso para obtener vinagre es el método del 
burbujeo, que consiste básicamente en una fermentación 
sumergida como la que describimos en el caso de la pro¬ 
ducción de antibióticos. Al haber una aireación adecuada, 
la eficacia del método del burbujeo es alta, por lo que entre 
el 90% y el 98% del alcohol se convierte en ácido. 

Aunque el árido acético puede fabricarse fácilmente por 
métodos químicos a partir del alcohol, el producto micro¬ 
biano, a Saber, el vinagre, es un producto único cuyo aroma 
se debe en parte a otras sustancias presentes en el material 
de partida d a las que se producen en la fermentación. Por 
esta razón. el proceso microbiano, sobre todo si utiliza el 
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figura 30.18 


Diagrama de un generador de vinagre. El (¡quicio alco- 
hóliDO se hace golear a travos do virutas de madera y se deja que el aire 
pase desde el Fondo hacnaamba y a través de las virutas. Las bacterias dal 
ácido acético- &a desarrollan &nbre Igg virutas de madera y convierten el al¬ 
cohol en ánde acético. La solución de ácido acético so acumula bu una as¬ 


mara toleeicra y ^ reacta a través del generador hasta qwse gleanra un 
contenido en ácido acético de al menos si 4%, la cantidad nrtiruma de esta 
compuesto que debe tenor un producto para ser considerado “vinagra- 1 . 


generador de vinagre, na ha podido sustituirse aun por nin¬ 
gún proceso químico, 

* / 30 .10 Revisión de conceptos 

El ingrediente activo del vinagre es el árido acético, que se produ¬ 
ce fI partir Je una bacteria del acido acético que oxida un zumo dt 
fruta que contiene alcohol. La aireación adecuada es el factor más 
importante para garantizar una producción correcta de vinagre 

J ¿Por qué se necesita oxigeno para producir vinagre? 

S ¿Por qué el vinagre que se producé mediante el método de 
goteo LLenc un sabor distinta di del vinagre producido por 
el método de burbujeo? 
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Ácido cítrico y otros compuestos 
orgánicos 


Muchos productos químicas orgánicos se producen a par¬ 
tir de microorganismos con un rendí miento suficiente para 
poder fabricarse camera nlmeiih? mediante fermentación. 
Por ejemplo, el ácido citrica r que se utiliza ampliamente en 
alimentos y bebidas, el acido itacúitico, que se utiliza en ta 
fabricación de resinas acrflÍM¡>, y el ácido glucónico, que se 
utiliza en los seres humanos en forma de glueonata cále ico 
para tratar desciendas de caldo e, líldustrialmente, como 
agente de lavado y suavizante, se producen a partir de hon¬ 
gos-. Por su parte* la zorbosa, que se produce cuando Arelo* 
ínicler oxida el sorbí tal, se utiliza para la fabricación de ;iri- 
da ascárbivo (vitamina C), y el sidda láctico, que se utiliza en 
la industria alimentaria para aumentar la acidez de ali¬ 
mentos y bebidas, se produce a partir de las bacterias del 
ácido láctico (mise Sección 12.10). Kn este casa nos concen¬ 
traremos en. la formación de ácido cítrico. 


Ácido cítrico 

El ácido cítrico &e produce micro biológica mente por fer¬ 
mentación utilizando e! hongo AspergiUiw nígfr. Aunque ge¬ 
neralmente se considera ai ácido cítrico en conexión con el 
ciclo del árido cítrico (eease Sección 5.13), en algunos nii- 
croorganjsmtvs, como A- nigrr t se puede obtenerla excreción 
de grandes cantidades de árido cítrico. La fermentación se 
realiza por métodos aerobios en grandes termentadores, La 
condición fundamental para tener un gran rendí m ion i o de 
ácido cítrico es que el medio sea deficiente en hierro, puesto 
qué el hongo superproduce ácido cítrico como agente que- 
[ante para apoderarse del hierro (éótsr Figura 30,19 a), En 
consecuencia, el medio utilizado para la producción de áci¬ 
do cítrico íjO somete nin tratamiento en el que se elimina la 
mayor parte del Hierro, mientras que ios termentadores son 
de acent inoxidable para impedir que se filtre desde ellos el 
hierro que se produce debido a los bajos valores de pH que 
surgen con la Acumulación de árido cítrico. El medio utili¬ 
zado para la producción del árido cítrico contiene cualquier 
variedad de materiales de parta da, entre los que cabe citar al¬ 
midón de patata, hidmlizados de almidón, (árabe de gluco¬ 
sa procedente de almidón -jcarificado, sacarosa (itórsr' Fi¬ 
gura 30.19a), jambe de caña dé azúcar, melazas de caña de 
azúcar y melazas de remolacha azucarera. Si se utiliza al¬ 
midón, las ami lasas ( iva*' Tabla 30,4) que son formadas por 
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Figura 30,19 


_ Fermentación del ácido cítrico, te) Eslnitturp rtei 

ácido cítrico. Obsérvese que la forma ionizada, al ertralo. contiene tres 


grupos de ácido cartiOjtiNco que pueden quedar el hierro (Fe 1 '), (b) Ci¬ 
nética de la farrrventaciún del ácido grtiico. La sacarosa se degrada 
mediante ta eníimíi soc/asa para formar glucosa ■+ fructuosa. Consíil 
tese el texto para obtener más detalles al respecto. 


el hongo productor, o que se añaden a] caldo de fermenta¬ 
ción, hidrolizan d almidón y dan lugar a azúcares. Por su 
parte, los azúcares se calabolizan a través de Ja vía g Líen lín¬ 
ea [véase Sección 5.10) y entran en el ciclo Jet ácido cítrico, 
en el que tiene lugar la producción de citrato. 

Hoy en día, la mayor parte del ácido cítrico se produce 
mediante procer js sumergidos en grandes fermenta dores. 
Como A. niger es un microorganismo aerobia estricto, para 
esta fermentación es imprescindible asegurarse de que el 
cultivo se mantenga bien aireado. Fl ácido cítrico se pro¬ 
duce de esta forma como un metobolito típico secundario. 
Durarte la fase de crecimiento, la sacarosa se descompone 
en glucosa y fructuosa y r en el momento en el que se al¬ 
canza la fase estacionaria, quedan grandes cantidades de 
oslas hexosas, que se convierten en ácido cítrico para con* 
trarnestar la falta del hierro (twiftse Figura 30-19), 

Desde el punto de vísta histórico, el desarrollo del pro¬ 
ceso sumergido para el ácido cítrico tuvo una gran impor¬ 
tancia, puesto que fue la primera fermentación industrial 
aerobia, Después, la tecnología de fabricación de tormenta- 
dores aerobios se perfeccionó con el proceso dpi ácido cítri¬ 
co y, a continuación, esa tecnología se aplicó a ja penicilina 
y a otras fermentaciones de antibióticos importantes. Esto 
significa que buena parte de nuestro éxito en la producción 
a gran escala de antibióticos se debe a Lq$ trabajos pioneros 
realizados con la fermentación del árido cítrico. 


/ 30. T 1 Revisión do conceptos 

Algunos compuestos químicos orgánicos se producen comer- 
ddlmt'ítte mediante el uso de microorganLíanos. ellos, el más 
importante desde el punto de vista económico es el ácido cihi- 
l.o, que es producido por algunos hongos. 

/ ¿Por qué el ácido cítrico producido por ^sprrjfilhts niger se 
considera un metabolilo secundario (tjfcw Figura 3019b)? 

J ¿Cuál es la relación que existe entre la producción de hierro 
y la producción de ácido cítrico por parte de A itij^r? 


Levadura como agente 
de fermentación y como 
suplemento alimenticio 

levaduras son los mi c ro>orgaiúsinti$ más importantes y 
más amplia monto utilizados en La industria. Se cultivan por 
sus propias células, por sus componentes celulares y por tos 
productos finales que producen durante la fermentación al¬ 
cohólica {irási 3 Figura 341,1 y Tabla 30-5). I-as células de leva¬ 
dura so utilizan asimismo en ja fabricación de pan, y también 
corno fuente de alimento, de vitaminas y de diversos factores 
de crecimiento. La fermentación a gran escala que produce 
la Levadura es la que hace posible la producción de alcohol 
para propósitos industriales, aunque se la conoce mejor por 
su papel en la fabricación de bebidas alcohólicas, como son el 
vino, la cerveza y Jos licores (uáxse recuadro relativo a los pro¬ 
ducios de Lili fermentación de la levad tira, en el Capítulo 5) 
La producción de células de levadura y la producción de 
alcohol mediante Levadura son dos procesos que se diferen¬ 
cian desde el punto de vista industrial en el hecho de que ul 
primero requiere Ja presencia de oxígeno para la producción 
máxima de ma tonal celular, mientras que ta fermentación al¬ 
cohólica es anaerobia. Sin embargo, en casi todos los procesos 
industriales se utiliza una misma especie de levadura, o es¬ 
pecies similares de la misma, a sabor, Sflochíinrrfiyecs cerevisiat. 


30.12 


TA8LA 30.5 Usos industriales de la levadura y de los 
productos de la legadura 


Producción de células de lev.idufa 

Levadura de panadera para ta fabricación del pan 
Levadura desecada coiTm suplemento alimenticio 
Levadura desecada come [íilusu animal 
Producto*de la levadura 
Extracto lL 3 levadura para medios de cultivo 
Vitara-unas li, Vitamina D 

Enzimas par.! la industria alimentaria; mvertosa (üu crasa), galac- 
tcwidasa 

Pn>ducti:.w para investigación bioquímica: ATT. NAD H , RNA 
Producios Je fermentar iñn Je la levadura 

PLtnol para alcohol industrial y como aditivo de Id gasolina 
Glicenof 

Alcohol para bebidas 

Cerrera, vino 

bob ida s desti lid as 

GíiisqiJ], brandy, vodka, ron 

" tí ..-., recuadra relató ü a los praduL-toh d<.- La ífrmmsnrkin 4 r la levadura, 
en d Capitula 5 . 
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Producción de cé fulas de levadura 

Los panaderos utilizan la levadura como agente estimu¬ 
lante del leudado de la masa antes de su cocción, asi como 
para conferir ai pan el aroma que le caracteriza. Durante el 
proceso de leudado, la levadura se mezcla con la masa hú¬ 
meda en presencia de una pequeña cantidad de azúcar. Asi, 
la levadura convierte el azucaren alcohol y CCL. a conti¬ 
nua rión de lo cual el COj gaseoso se expande y hace que la 
masa se levante y W? esponje. L'uando sí? cuece el pan, el ca¬ 
lor expulsa el dióxido de carbono y el alcohol por lo que se 
formar agujeros dentro de la masa que le dan su textura li¬ 
gera característica. 

La levadura que se utiliza para panadería o para fine# 
alimentarios se cultiva en grandes termentadores aireados, 
en un medio que contiene melazas como ingrediente prin¬ 
cipal. Por su parte, las melazas contienen grandes cantida¬ 
des de azúcar que sirven como fuente de carbono y de oner 
gia y, además, contienen minerales, vitaminas y aminoácidos 
que son utilizados por la levadura. Para crear un medio 
completo para el crecmúento du la levadura, se añado ade 
más ácido fosfórico (una fuente do fósforo) y sulfato amó¬ 
nico (una fuente de azufro y do nitrógeno). 

I as vasijas de fermentación que se utilizan para la pro¬ 
ducción de levadura tienen tina capacidad que oscila entre 
40 UOtl v 200 000 mi, Ll proceso su inicia con el cultivo de re¬ 
serva cíe inoculo puní, al que siguen varias etapas interme¬ 
dia# en las quu se va aumentando el inoculo hasta una can 


tidad adecuada que permita inocular la etapa final (uriisr Fi¬ 
gura 30,2Üti), Cabe señalar que no es conveniente añadir ro¬ 
das las melazas al termentador al mismo tiempo, puesto que 
esto produciría un exceso de azúcar y la levadura fermen¬ 
taría parte de este azúcar en alcohol y dióxido de carbono, 
en lugar de convertirlo en células de levadura. Por lo tanto, 
en un principio sólo se añade una pequeña cantidad de me¬ 
lazas y t a continuación, a medida que el cultivo de levadu¬ 
ra ornee y consume este azúcar, se va añadiendo más. 

Una vez. finalizado el periodo de crecimiento, la# célula# 
de levadura so recuperan del caldo por centrifugación, A 
continuación. las células se lavan mediante dilución con 
agua y so vuelven a centrifugar hasta que adoptan un color 
claro. I j levadura de panadería se comercializa dedos for¬ 
mas, a saber, comprimida on pastillas o como polvo seco, 
las poquitas di 3 iawdurn prensada (véase Figura 3Ü.20H se fa¬ 
brican mezclando la levadura centrifugada con agentes 
emulsionantes, almidón y otros aditivos que le confieren 
una consistencia adecuada y una duración razonable, a con¬ 
tinuación de lo cual el producto se corta en cubitos o un blo¬ 
ques do diversos tamaños para uso doméstico o comercial. 
Una pastilla de levadura prensada contiene aproximada¬ 
mente un 7U% de bu mediad, por lo que debe almacenarse 
en el frigorífico a fin de mantener su capacidad de acción. 
Por su parte, la levadura que se comercializa en estado seco 
para panadería suele recibir el nombre de levadura seca aetim 
(ctóffsf Figura 30,20fr). La levadura lavada se mezcla con adi- 




Figura 30.20 


Producción industrial de cé¬ 
lulas de levadura, (a) Fase# de la producción. 
Se añaden agentes anfaespumantes al tomnen- 
lador para impedir la aireación y la ablación 
púa puede Surgir al crearse un exceso de es¬ 
puma en le superficie del medio, (¡b) Folografi- 
a& de producios habituales de levadura: pastilla 
do levadura; paquetea da lavadura desecada 
activa; frasco de levadura alimentaria 
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tivos y se seca al vado hasta que su contenido en humedad 
se reduces un valor aproximado del 8%. Es entonces cuan¬ 
do se introduce en envases con cierre hermético, como son 
los tambores de fibra, las cajas de cartón o las bobas de va¬ 
rias capas, en ocasiones en una atmósfera de nitrógeno que 
favorece una larga conservación. Por último, b levadura ali¬ 
mentaría , quc i se comercializa como suplemento alimenticio 
{véase Figura 30,20fr), esta formada por células de levadura 
que han sido destruidas por el calor y suelen estar deseca¬ 
das, Las células de levadura son ricas en vitaminas B y en 
proteínas, excepto en aminoácidos con azufre. La levadura 
se anadea la carne y a la harina de cereales para incremen¬ 
tar el valor nutritivo de esos alimentos y, además, se vende 
en granulos como alimento saludable {véase Figura 30.2Ü&). 

/ 30.12 Revisión de conceptos 

Las células de levadura se cultivan para utilizarlas en la indus¬ 
tria panadera y alimenta na. L,a levadura cumeroal se produce 
a gran escala en termentadores aireados y utiliza melazas r't ntrn» 
la principal fuente de carbono y de energía, 

J Escriba una reacción química equilibrada que explique la 
acción que tiene la levadura en la fabricación del pan 

/ ¿Por qué es tan importante mantener condicionas óxk'as en 
el fermentador cuando se cultiva la levadura para obtener 
células? 


30.13 


Alcohol y bebidas alcohólicas 


El uso de levadura seca en la producción de bebidas alco¬ 
hólicas es un proceso ancestral. La mayor parte de los zu¬ 
mos de fruta sufren una fermentación natural ocasionada 
por las levaduras «silvestres» que están presentes en la fru¬ 
ta A partir de estas fermentaciones naturales, sí 1 han selec¬ 
cionado algunas levaduras para conseguir una producción 
más controlada, hasta el punto de que, en la actualidad, la 
producción de bebidas alcohólicas se ha convertid o en una 
industria muy importante en todoeJ mundo. Las bebidas 
alcohólicas más importantes son el vmo f producido por la 
fermentación del zumo de fruta, la arueza, producida por 
la fermentación de cereales malteados, y las bebidas ¿h^í¡in¬ 
das, producidas por concentración, mediante destilación, 
del alcohol procedente de una fermentación. La bioquími¬ 
ca de la fermentación alcohólica por parte de la levadura se 
encuentra descrita en la Sección S.lfl 


Variedades de vine 

La mayoría de los vinos procede de las uvas, por lo que la 
fabricación de esta bebida se produce en los lugares del 
mundo en los que esta fruta puede cultivarse de una forma 
más económica (uót.sc Figura 30.21). Existen muchas clases 
de vinos, y su calidad y características varían considerable¬ 
mente. Los umos secos son vinos en los que han fermentado 
prácticamente todos los azúcares del zumo o mosto, mien¬ 
tras que, en los vitws dulces^ se deja parte del azúcar, o bien 
se añade azúcar después de la fermentación. Un pfrío forti¬ 
ficado o íííhu etiriíjuecida es aquél al que se le ha añadido 
brandy o algún otro I ícor después de la fermentación; el je¬ 
rez y el oporto son vinos fortificados muy conocidos. Por su 



Figura 30,21 


Fabricación comercial da vino en California (EE.UU,). 
(a) Equipo para l/snspcjftar uvas hasta la bodaqa, donde se proce¬ 
derá a su aplastamiento, (b) Grandes tanques donde tiene lugar la pn.n- 


cipal fermentación dial vino, (c) Barricas en las que tiene lugar el proceso 
de envejecimiento. 


parte, en un víjiq espumoso, como es el champán, se en¬ 
cuentra presente una considerable cantidad de dióxido de 
carbono, que surge de una fermentación final que realiza la 
levadura directamente dentro de la botella. 

Producción de vino 

La producción del vino se inicia a comienzos del otoño, con 
]a recolección de la uva. Las uvas &e aplastan en una maqué 
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Figuro 30.22 


Producción de 


vino, (a) Vino blanco, B color de 
los vinos blancos puede varia* 
desde completamente incoloro a 
un color pajizo, dependiendo de 
la uva que se haya utilizado, (b| 


Vmo Unto. El color de los vinos 


tintos varía desde un color rojo 
claro a un rojo oscuro bcrgofia. 
La fotografía muestra una copa 
da un Ghanm Blanc. un típico 
vino blanco (a la izquierda) y una 
copa de vino tinto claro (clarete, a 
la deracha). Como variedades 
también típicas de vino blanco 
cabe citarse el chabil, al vine del 
Ríiin, el sauteme y al ch&rdonnay. 
mientras que entre isa variedades 
típicas de vlnq Unto se encuen¬ 
tran al vino de Borgoña, el chiant 
tí, el clarete, el zinrfandet. al ea- 
'teineít y el meriot. 


na y el zumo, llamado mo$to f so exprime, Dependiendo do las 
uvas que se utilicen y de cómo se prepare el mosto, se pro¬ 
ducirá vino blanco o tinto (véase Figura 30-22), El vino blan¬ 
co se prepara a partir de uvas blancas o a partir del zumo de 
uvas negras a las que se tes ha quitado la piel, que es la par* 
te que contiene el compuesto colorante. En la fabricación del 
vino tinto, el crup (pieles, semillas y trozos del tallo) se deja 
durante la fermentación. Además de la diferencia de color el 
vino tinto tiene un aroma más fuerte que el blanco, lo que se 
explica por la presencia de mayores cantidades de sustan¬ 
cias químicas llamadas tanhws, que se separan de las pides 
de las uvas durante la fermentación y pasan al zumo, 


Las levaduras que participan en la fermentación del 
vino son de dos clases: por un lado, las Mamadas levaduras 
silvestres, que están presentes en las uvas cuando se reco¬ 
gen dei campo y se transfieren al mosto y, por otTo lado, la 
levadura de vino cultivada, Sflcdimmjy«a diipsvideus, que 
se añade al zumo para iniciar la fermentación. Las levadu¬ 
ras silvestres son menos tolerantes al alcohol que las leva¬ 
duras cultivadas de vino y, además, pueden producir com¬ 
puestos no deseados que afectan a la calidad del producto 
final, Así pues, en muchas bodegas se destruyen Las leva¬ 
duras silvestres presentes en el mosto añadiendo dióxido 
disulfuro (que aparece en la botella como «sulñtos») en una 
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proporción de aproximadamente lüü partes por millón 
íppm), SaccharümyLcs tdíipsoideus es resistente a esta con¬ 
centración Je dios ¡do dj sulfuro y se añade ¿Orno cultivo 
iniciador, preparado a partir de un cultivo puro crecido en 
/umo de uva esterilizado. La fermentación se realiza en ti¬ 
najas de varios turnaros, que abarcan desde toneles de 2UU 
1 iIrt i-^ hasta tanques de 250 (JUU litros, hechos de madera de 
roble, de cerneólo, de pied ra o de metal revestido de vidrio 
(btW Figura 3<J,2l¿ó, L1 fermentador debe construirse de 
tal modo que La gran cantidad de dióxido de carbono que 
se produzca durarle la fermentación pueda escapar sin que 
se produzca la penetración de aire, to que se consigue aco- 
plando una válvula unidireccional especial en el tanque. 

Fn í’l caso del vliiü tinto, al cabo de Ires o cinco días de 
fermentación ya se ha extraído del orujo una cantidad su¬ 
ficiente de la ni no y de color, por lo que el vino pasa a otro 
tanque para someterlo a otra fermentación que durará una 
o dos semanas más. El paso siguiente recibe el nombre de 
/rasíi^e Fl vino se separa del sedimento, que contiene la 
levadura y un precipitado orgánico, y se almacena a conti¬ 
nuación .i una temperatura inferior para lograr el envejeci¬ 
miento, el desarrollo del aroma V la posterior clarificación, 
Ln d irtficftción final puede acelerarse mediante la adición 
de L ss llajnadi js t^nih’5 dt’ rr^íífrTiía como caseína, Míiino o ar- 
nlla bentoniia,o bien filtrando el vino a través de tierra d in¬ 
ri maacea, asbestos o libros de membrana. Acto seguido, el 
vino se embotella y se almacena para su posterior enveje¬ 
cimiento. 11 se i ende. Por Jo general, el vinu tinto se enve¬ 
jece durante dos u más años después del embotellado (rvú 
o: Figura tfl 2le), mientras que el vinu blanco se suele 
vender sin mucho envejecimiento- Durante el proceso de 
envejecí míen lo, se producen cambios químicos complejos, 
incluida la reducción de los ■ i imponentes amargos, lo que 
da como resultado Ip mejora del aroma y del olor, que se 
conoce ctm el nombre de hu]ué. Hl contenido fina! en alco¬ 
hol. del vino oscila entre el (V% y el 14%, dependiendo del 
contenido en azúcar de las uvas, de 9a duración de la fer¬ 
mentación y dé la cepa de levadura de vino utilizado. 

La industria cervecera 

T.a fabricación de bebidas alcohólicas übfemicl.is a partir de 
granos de malta se denomina en inglés ¿arfarrjy. Entre las 
bebidas molleadas típicas se encuentran las diversas clases 
de cerveza normal (Wtr), ligera (ale), fuerte (back)y negra 
(sliíüxr). I..a muUtí se prepara con granos de cebad a y contie¬ 
ne enzimas naturales que digieren el Almidón de los cerea¬ 
les y lo convierten en azúcar. Como las levaduras cervece¬ 
ras no son capaces de digerir el almidón (íVíim 1 Fígurd 3.fifí), 
el proceso de malteado es esencial para í a preparación de 
material temientable a partir de granos de cereales, 

1:1 liquido fermcntable a partir del que sr fabrican las 
cervezas se prepara en un proceso que se conoce con el 
nombre de amasado, La masa puede estar compuesta úni¬ 
camente por cebada o por otros cereales, contó el maíz, el 
arre/ o el trigo, Ln mezcla de ingredientes que forman la 
masa se cuece y se deja macerar en una gran cuba a tem¬ 
pe raiura templada. Durante el proceso de calentamiento, 
!as enzimas de la malta digieren el almidón y liberan azú¬ 
cares que, a continuación, son fermentados por la levadu¬ 
ra. También se liberan proteínas y aminoácidos que pasan 


al liquido, igual que ocurre con otros nutrientes neoesariui 
para el crecimiento de la levadura. 

! ras Ja cocción, el extracto acuoso, llamado hjo*/ü dt’ err- 
se separa por Filtración de las cascarillas y de lo# de- 
mas residuos de la masa, Ln esta etapa se añade al mosto 
de cerveza flores te meninas de una planta aromática Ha 
ruada lúpulo. El lúpulo es un mgredierue aromatizante que 
también tiene propiedades amimicrobianas, lo que proba¬ 
blemente contribuye a impedir la contaminación en la fer¬ 
mentación siguiente. Después, el mosto se cuece, general¬ 
mente tm grandes calderas de cobre (nuinsif Figura 30.2fkt, b) t 
durante varias htiras, en las que se extraen los ingredientes 
deseados del lúpulo, se coagulan y eliminan las proteínas 
presentes en el mosto de cerveza que no son convenientes 
para mantener la estabilidad de la misma, y e¡e esteriliza él 
mosto de cerveza. A continuación, el mosto se 1 ¡ I tra de nue¬ 
vo, se refrigera y se transfiere a Ja vasija de íermenlacmn. 

Las cepas de leu adura curven era son de dos tipos princi¬ 
pales: de fermentación en superficie y de fermentación tu 
el fondo. La principal diferencia que existe entre estas dos 
clases dé levadura consiste en que las levaduras de fer¬ 
mentación en superficie permanecen distribuidas de for¬ 
ma homogénea en el mosto de fermentación y sun tirana 
portadas a la superficie por d dióxido de carbono gaseoso 
que se genera durante la fermentación, mientras que las le¬ 
vaduras de fermentación en el fundo se depositan en la par¬ 
te inferior. Las levaduras de fermentación en superficie se 
utilizan en ln preparación de cervezas ligera* (tipo 
mientras que tas levaduras de fermenta don, en el fondo se 
emplean, para fabricar cervezas rubias (tipo «Ligera), Las ie- 
vaduras dé fermentación en el fondo suelen ser de Ja espe¬ 
cie denominada Sacch^ rom yeta cari^h f y^ensis, mientras que 
las levaduras de fermentación en superficie pertenecen al 
género Sacdiaromuees cerrüüipC. la fermentación realizada 
por Ja* levaduras de superficie se produce por lo general s 
temperaturas más altas (entre 14*C y 23“C) que ta de las le 
vaduras de fondo (entre h"C y 12°Q y, además, se realiza en 
un periodo mas corto de tiempo (cinco a siete días para U 
fermentación de superficie fíente uli periodo de 8 a 14 días 
para la torméntete tón de fondo). Una vez que las levaduras 
de londo finalizan la fermentación de la cerveza -I agoráoste, 
Se bomben y pasa a tanques más grandes, donde se almace¬ 
na a una baja temperatura (alrededor de - PC) durante va¬ 
rias semanas ( ivas? Figura 30,23c). Tras el procer > de alma 
cena miento, la cerveza se filtra y se deposita en tanques tte 
almacena miento (uóiw Figura 3(123 d) a partir de los cuales 
se extrae para su envasado. Por su parte, la cerveza fer¬ 
mentada en superficie se almacena durante breves periodos 
de tiempo a una temperatura más alta (entre 4 C y 8 U C), que 
ay tida a desfirrollar el aroma característico de esta cerveza. 

Si desea obtener mas detalles sobre el proceso de fabri¬ 
cación de ta cerveza, consulte el recuadro - Fabricación ca¬ 
sera Je cerveza *< 

Bebidas alcohólica» destilados 

I wis bebidas alcobólicasd(estiladas se fabrican calentando un 
líquido fermentado j una temperatura alta que volatiliza la 
mayor parte del alcohol, Ft alcohol se condensa a continua- 
ctón y se recoge en un proceso que recibe el nombre de des- 
Uladót r Con este proceso puede obtenerse un producto con 
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(d) 


laLUMd'MI Fabricación de cerveza en una planta industrial, (a, b) La caldera de roture es el lugar en el que el mosto se mezcla con el lúpulo, 
a continuación de lo cual se lleva a ebolliclbn. Desde la caldera, el líquido se pasa a grandes tanques de fermentación, en los que la levadura fer¬ 
menta ia glucosa y da lugar a etand más dióxido de carbono, fe) Si se va a fabricar una cerveza tipo lager, la cerveza se almacena a continuación 
durante varias semanas a baja temperatura en tanques, donde se produce la sedimentación de partículas, incluidas lea células de levadura (d) Por 
último, la cerveza se filtra y se deposita en tanques de almacenamiento a partir de los que se envasa en pequeños barriles, en botellas o en latas. 


conten i Jo mucho más alto en alcohol que el que se consigue 
con una fermentación directa. Prácticamente cualquier li¬ 
quido alcohólico puede destilarse, y cada uno de ellos dará 
lugar a una bebida destilada con unas características pro¬ 
pias, Así, la destilación de las bebidas ton malta da lugar at 
giíisqui, el vino destilado da lugar al brandy, la destilación de 
melazas Fermentada produce ron, la destiladón de cereales o 
de patata fermentados genera vodka, y la destilación de ce¬ 
reales y bayas de enebro producegmdjrfl (rw Figura 30.24). 

El destilado no sólo contiene alcohol, sino además otros 
productos volátiles procedentes de la fermentación reali¬ 
zada por la levadura o de los propios ingredientes. Algunos 
de estos otros productos son ingredientes deseables para el 
aroma, mientras que otros no lo son. Así, para eliminares- 
tos últimos, el producto destilado suele someterse a un pro¬ 
ceso de envejecimiento, habitualmente en barricas de ma¬ 
dera. Durante el proceso de envejecimiento, los productos 
no deseados se eliminan, al tiempo que se desarrollan nue¬ 
vos ingredientes deseables para aportar aroma el produc¬ 
to final, El destilado reción obtenido suele ser incoloro, 
mientras que el producto envejecido suele tener un color 
amarillo o pardo (uArsc Figura 30.24). 1_as características del 
producto final dependen en parte del tipo y la duración del 
proceso de envejecimiento (un tiempo de envejecimiento 
de diez años o más es algo habitual en algunas bebidas des¬ 
tiladas), lo que significa que el proceso de fabricación de 
bebidas alcohólicas destiladas es sumamente complejo. En 


su mayor parte, el proceso se realiza siguiendo métodos 
tradicionales que han demostrado (en la práctica) dar un 
producto determinado de calidad, más que por métodos 
probados científicamente, 

Etanol a granel 

La producción de etanol como sustancia química a granel 
es uno de ios procesos biocatalíticos más importantes y hoy 
en día se fabrican casi 400 mil millonea de litros de alcohol 
al año en los Estados Unidos, principalmente por la fer- 



Figura 30-24 


Color de las bebidas, destiladas. La ginebra u t>\ vodk:i 


(no mostrados) son incoloros. Sin embargó, al enve¡egimueníto en barri¬ 


cas de madera confiera un cüIüí ámbar o amarillo característico de al¬ 
gunas bebidas destiladas. De izquierda a derecha, ron, brandy y güisqui. 
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TicaIcm y Aplicaciones ... 

Fabricación casera de cerveza 1 




' l labricsnle ífe cerveza aficionado 
1 / puede fabricar muchas clases de 

cerveza, desde la -amarga (foíííflv) inglesa y la 
oíble suave {palé ato] da la India, hasta la 
Inerte < bock } alemana y la cerveza negra 
(steufl de c& Rusia imperial. El equipo y las 
malarias primas quo se necesiten pueden 
comprarse en cualquier tienda especializada 
da fabricantes de vinos y cervezas. 

El proceso dé fabricación do la cerveza 
puede dividirse en tres etapas Íundameniín- 
les: preparación do i mosto de cerveza, rea¬ 
lización da la fermentación, y embotellado y 
envejecimiento. Las características de la fa¬ 
bricación dependen de muchos tactores, 
como son la proporción do malla, azúcar. lú¬ 
pulo y ce reates, el tipo do levadura, la tem¬ 
peratura y la duración de la fermentación, 
así como de la lorma en la que so realice él 
proceso de envepcinniantq, El femnentedor 
es una vasija da vidrio dé unos 20 i ¡iros que 
pueda cerrarse con cierre hermético. Para 
obtener una cerveza de buena calidad as 
imprescindible esterilizar todo el material 
qué entre en contacto con el mosto, a sa¬ 
ber, of fomentador, las mangueras, la cu^ 
chara da remover y las botellas. El procedí - 
miente más idóneo consiste en utilizar un 
liquide esterilizante, quo conste de 50 o 
60 mi de tejía, y £0 Mtroé de agua. Se su¬ 
mergen en ól todos ios componentes du¬ 
rante 15 minutos y. a continuación, se acla¬ 
ran ligeramente con agua caliente o se 
secan el aire. 


1 PuewtB Ghgfn&l: Bunch B. (V942): SLnjWVi gQuafty 
B«t lr¿ The Home flrei*er¿ Essenttal GLrtfoOüftk. 
odioón, Jobry Bcoke, Fulton, CA. 


Preparación del mosto véase Figura 

1). En la fabricación comercial! de te cer¬ 
veza, el mosto so realiza extrayendo fas 
azúcares fermentabas y los nutrientes 
dé te levadura do la malta. ol azúcar y él 
lúpulo. El proceso es complejo, por lo 
que es Fatetivamflirvte difícil conseguir re 
sultedos satisfactorios. Muchos cerve¬ 
ceros domésticos fabrican h.j propio 
muslo a partir da la malla, pero se pue¬ 
de obtener una cerveza razonable men¬ 
te buena a partir dé un extracto de mal 
ta aromatizado oon lúputo, quo se vende 
ya preparado. Los extractos do malta &e 
presenten en una gran variedad dé aro¬ 
mas y coloras, y el tipo de cerveza de¬ 
pende de! tipo dé extractó de malla utili¬ 
zado, Una recete sencilla para hacer él 
mosto consisto en utilizar éntre 2,25 y 
2,75 kilos <te extracte de malta aromati¬ 
zado oon i..puto y mezclarte con 20 Uiros 
dé agua. Se hierve ol extractó dé malla 
oon seis litros de agua durante 15 minu¬ 
tos en un recipiente dé porcelana es- 


P 



r 


s 

ll 


maltada o de acera Inoxidable; debe evi¬ 
tarse las calderas de aluminio debido a 
la inhibición que producen los metates 
qué Sé desprenden en este caso í véase 
Figura 1). El mosto calante se vierte n 
continuación en 14 o 15 ribos da agua 
fríe y limpia, que ya se ha aludido al 
termentador. Cuando la temperatura ha 
alcanzado un valer inferior 3Q"C se 
añade la levadura para iniciar la fermen¬ 
tación.. 

Realización de la fermentación (véase 
Figura 2), Se añaden dos pagúelas de 
levadura do cerveza fresca al mosto ya 
Trio y ge cubre ei fermenfadér con un ta¬ 
pón de goma en el que so ha insertado 
una manguera de plástico. La mangue¬ 
ra se dirige hacia gn balde que contiene 
agua. Durante los dos o (res primaras 
dias de fermentación, se desprenderán 
grandes cantidaü&s de dióxido de car¬ 
bono, que saldrán a través de la man 
güera. Ei ejión de agua sirve para evitar 
que se produzca una penel ración de te- 



Figura í 


Figura 2 


mentación de almidón de cereales. Este etanol se útil isa 
como disolvente industrial y también para la producción 
de gasohol, un combustible sin plomo que contiene un 10% 
de eterno! en gasolina. La combustión del gasohol produce 
una menor cantidad de monóxidn de carbono y de óxidos 
de ni trágalo que la gasolina pura, por lo que se vende como 
un combustible más limpio y se aconseja su uso en las gran¬ 
des ciudades, donde Ja contaminación debido a ios auto¬ 
móviles es alta, Ya se han utilizado algunas levaduras en 
la producción de etanol a granel, incluidas las especies Síic- 
charomyces, Khiytfemmycés y Cundida, aunque la mayor par¬ 
te del etanol de los Estados Unidos se produce mediante la 
primera de ellas. 


/ 3Qi 73 fío visión «líe concepta* 

Las bebidas alcohólicas son producidas por una levadura, que 
fermenta «?] azúcar y lo convierte en alcohol etílico y dióxido de 
carbono. El vino se produce a partir del zumo de uva, Ij cerve¬ 
za, a partir de cereales mal toados, y las bebidas destiladas, ¡i 
partir de la destilación de soluciones fermentadas, líl alcohol í 
granel se utiliza como aditivo para la gasolina y como disol¬ 
vente industrial. 

J ¿Cómo se diferencian los vinos en cuanto a la cantidad di? 
alcohol que contienen? 

■/ ¿Cuáles son las principales diferencias entre una cerveza 
normal y una cerveza ligera {ale)? 
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vaderas silvestres o bacterias en el for- 
rnantscksr, Después de aproximadla men¬ 
te tres días, la actividad disminuirá, 
puesto que los adúcares termentabios 
lian agotado. En este momento, el Li¬ 
pón de goma y la manguera se reem¬ 
plazan por un cierre de fermentación, 
que no es caro, El cierre de fermenta¬ 
ción, que puede adquirirse en cualquier 
tienda especializada no sólo evite te 
contaminación, sino que al mismo liem- 
po permite eliminar la pequera cantidad 
de gas que sigue produciéndose. Se 
deja fermentar la cerveza de 7 a 10 días 
a uiíh températela comprendida entre 
tcrC y 15-d 

3, Embotellado y envejecimiento (véase 
Figura 3), La termontación debe produ- 
ciree durante los 7 o 10 dias completos, 
aun cuando la tatmentedon más snér- 
gica naya cesado antes. Para entonces, 
la mayor parte de la levadura debe ha¬ 
berse sedimentado en el fondo del fer- 
mentador, Mediarte la utilización de un 
sifón, la cerveza se sépate, cuidadosa¬ 
mente de la capa de levadura y so pasa 
a botellas de vidrio Hay que tener cui¬ 
dado de que la lavadura que encuen¬ 



tre en el tondo del termentador no se re¬ 
vuelva y quede en ef londó (M liquido rico 
on levadura. Las botellas utilizadas de¬ 
ben admite los tapones do corona es¬ 
tándar, que deberán ser nuevos y limpios 
en cada uiiNzaelón, Antes de poner di¬ 
cho iapén r se añadén tres cuartas partes 
de cueharadita (pero no más} de Jarabe 
de maíz a cada botella cíe 350 o 465 mi. 
Una voz cerradas las botellas, se invier¬ 
ten para que mezclé el azúcar del ja¬ 
rabe y, a K>n|inuBCJCn. se deja qua la car- 
vera Envejezca a temperatura ambiente 
y en posición vertical, al manos durante 
un periodo comprendido entre 7 y 10 
días. Una vez llrtfll izado este periodo da 
envejecimiento, la cerveza pueda alma¬ 
cenarse a una temperatura mée Ir id 


Todas loa cervezas caseras tienen un se¬ 
dimento de levadura nalurai en er londo de la 
botella La cerveza mejorará su calidad si se 
deja que envejezca durante varias semanas. 
De tiecbo, al enweiedmiente nace que la cer¬ 
veza sea más suave. Utilizando el mismo 
equipo básico de producción, pueden tabri- 
caree varios tipos de cerveza, cada uno con 
su sabor y carácter distintivo {Ea cita biblio¬ 
gráfica incluida en la nota a pie de página 
contiene algunas recetas de cerveza]. Las 
cervezas oscuras, que por lo general con¬ 
tienen más alcohol que las cervezas más 
dates, requieren más malta para Su produc¬ 
ción. y suelen fabricarse a partir da una com¬ 
binación de diferentes malta, como las que 
se obtienen da variedades más oscuras de 
caréales o de tas que se han tostado para 
caramelizar loa azúcares y conseguir un co- 


tor más oscuro. Un estilo tipleo de cerveza 
ligera americana i véase Figura 4, a la iz¬ 
quierda} contiene un 3,5% do alcohol j an vo¬ 
lumen), mientras que la cerveza oscura dei 
tipo Munich contiene un 4,£5% y la cerveza 
íuerte tbüc*}, un 5%. 

La tendencia a la ^mdividuarizacKifi* de la 
cerveza puede comprobarse no sólo en el 
número creciente de fabricantes caseros de 
cerveza, sino en el hecho de que las princi¬ 
pales fábricas de cerveza de los Estados Uni¬ 
dos están notando cada vez más la compe¬ 
tencia de nuevas fábricas, generalmente muy 
pequeñas, que reciben el nombre do mi- 
cfoirt.rfu$tm$ cerveceras. Aunque la produc¬ 
ción total de una de oslas rrncromdus trias 
puede parecer insignificante en comparación 
con ta do las principales industrias cervece¬ 
ras, los productos lionen su propio carácter 
distintivo y atractivo local- Parte de estas di¬ 
ta rancias sen debo, probablemente, a lá es¬ 
cala más pequeña a la que se realiza la 1a- 
bricactón, peno también, sin duda, al uso de 
ingredientes agua, cepas da levadura y tiem¬ 
pos de fabricación distintos. ■ 



Figura 4 
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Las setas come fuente 
de alimento 


Algunos tipos de hotigo$ representan fuentes de alimentos 
para el hombre y, de ellos, los más importantes son las se¬ 
tas, Las setas son un grupo de hongos filamentosos que for¬ 
man grandes estructuras comestibles den ominad as cuer¬ 
pos fructíferos (t/éíi.sc Figura 30,25), El cuerpo fructífero se 
conoce por Jo general con el nombre de seta, y se forma gra¬ 
das a la asociación de un gran número de htfas individua¬ 
les que forman un micelio- De todos modos, en la Sección 
14.ILl ya describimos la biología básica de las setas. 


Crecimiento comercial dé las setas 

La seta que se comercializa en más partes del mundo es 
Agnrkus bmporus, que generalmente se cultiva en granjas 
de sotas. El microorganismo se cultiva en lechos especía¬ 
les , generalmente en edificios en los que la humedad y la 
temperatura se controlan de un modo muy estricto (véaié Fi¬ 
gura 30.25a).. Los lechos se preparan mezclando suelo con 
un material muy rico en materia orgánica, como puede ser 
el estiércol de caballo y, a continuación, se inoculan con e) 
micelio de la seta, El micelio es en realidad un cultivo puro 
del hongo que se ha cultivado en grandes frascos sobre un 
medio rico en componentes orgánicos. En el lecho, el mi¬ 
celio crece y se- extiende por ef sustrato v, al cabo de varias 
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layiJ.H.MI Producción industria! de setas. {a) Vista cercana da un brete de setas, (h) Vista cercana de la seta shiitake. 


sumarias., está listo para el siguiente paso, que consiste en Ea 
inducción de la formación de setas, Esto se consigue aña¬ 
diendo a la superficie del lecho una capa de suelo denomi¬ 
nada cwfríí'rffl, El aspecto de las setas en Ja superficie de! le¬ 
cho se llama brote (üéase Figura 3<h25tf J y, cuando brotan las 
setas, deben recolectarse inmediatamente, mientras aún es¬ 
tán frescas. 

Otra seta ampliamente cultivada es el shiitake, Leriti- 
tfüs wiulu s. Esta sota, que es la más ampliamente cultivada 
en el Lejano Orí ente, está ampliando su demanda en la ac¬ 
tualidad en los Estados Unidos. El shiitake es tur hongo que 
digiere la celulosa, que crece bien en árboles de madera 
dura y que se cultiva sobre pequeños troncos {véase Figura 
30-25frh Los troncos se sumergen en agua para tratarlos y, 
a continuación, se inoculan insertando trozos de micelio en 


los pequeños orificios que se han practicado en ellos. El 
hongo crece por todo el tronco y, transcurrido aproxima¬ 
damente un año, forma una floración de cuerpos fructífe¬ 
ros (orase Figura 3Ü.25b). Mucha gente considera que el shii¬ 
take es más sabroso que A^aricus bisporus y, por esta razón, 
su precio aumenta cada vez más. 

</ 30*14 /¡«visión da conceptos 

El alimento rrtás importante que se produce a partir de micro 
organismos es la seta, que se produce no por su proteína, sitie 
por pu aroma 

/ ¿Por qué se considera que las setas son microorganismos? 
J ¿Qué es un brote de seta? 


Preguntas de repaso 


1< ¿En qué se diferencian ios microorganismos indus¬ 
triales de los microorganismos convencionales?, ¿en 
qué son similares? 

2. Describa algunas de las técnicas que se pueden utilizar 
para mejorar las cepas de los micrmvrgaTusiftos indus¬ 
triales. 

3. Ole tres tipos principales de productos industriales 
que puedan ob tenerse con microorganismos y dé dos 
ejemplos de cada uno de ellos. 

4. Dé un. ejemplo de un compuesto químico ti granel pro¬ 
ducido por un microorganismo y describa breve¬ 
mente el proceso mediante el que se fabrica dicho 
producto, 

5. Compare y señale las diferencias entre los rnetafréífos 
primarios y los metabolitos secundarios, y dé un ejemplo 
de cada uno de ellos Incluya ai menos dos explica¬ 
ciones de las, bases moleculares por las que algunos 
metabolitos son secundarios en vez de primarios, 

6^ ¿En qué se diferencia un termentador industrial de un 
matraz du cultivo de laboratorio? 


7. Describa los problemas que so presen tan en el escala¬ 
do desde el punto de vista de lít aireación, la osteriírzfl- 
ctoji y el can fruí del proceso. ¿Por qué es tan importante 
La estabilidad en un termentador industrial? 

9, Cite Ifíis wtibu>tia>s que sean importantes desde el 
punto de vista industrial. Para cada uno de estos an 
tíbiótiCOS, indique el microorganismo que lo produce, 
la estructura química general y el modo di* acción. 

9. Compare y señale la diferencia entre la producción de 
antibióticos 0-íactámkos mtumfes, bümníéiicús y semí- 
smtéííojs. 

10, ¿Qué meta! hay que añadir al medio de fermentación 
para mejorar drásticamente la producción de vitami¬ 
nas B l2 ? 

11, ¿Qué características inusuales debe tener un microor¬ 
ganismo para producir en exceso y secretar un ami¬ 
noácido como la lisina? 

12, Defina en qué consiste la biotenrersréri y dé 

un ejemplo. Explique las razones por las que las reac¬ 
ciones químicas implicadas en Las bioci in vi • rs i i >r íes mi- 
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crabianas se realizan más veces por métodos m tero- 
bianos que por métodos químicos. 

13. Cite tres tipos diferentes de enzimas que se produz¬ 
can comercial mente. Para cada una de estas enzimas, 
indique el microorganismo que se utiliza en su pro¬ 
ducción comercial, la acción de la misma y la forman 
en la que ésta se utiliza en el comercio. 

14. Describa qué es el sirope rico en fructuosa, indique cómo 
se produce y explique para qué se utiliza en la indus- 
tria alimentaria. 

15. ¿Qué son Jas exirernuzirnas?, ¿qué usos industriales 
tienen? 


16, Incluya dos razone» por las que los termentadores de 
acero inoxidable se utilizan en la producción indus¬ 
trial de ácido cítrico, 

1?. ¿Por qué tienen las levaduras tanta importancia in¬ 
dustrial? 

18. ¿Kn qué se parece la fabricación de la cereeza a la fa¬ 
bricación del Diño?, ¿en que se diferencian estos pro¬ 
cesos? ¿En que se d iferencia la producción de bebidas 
alcohólicas destiladas de la de cerveza o vino? 

19. ¿Qué parte de la seta se consume normalmente romo 
comida? ¿Qué hay dentro de esta estructura? 


Ejercicios prácticos 


1. Como investigador de una empresa farmacéutica, le 
han asignado La tarea de encontrar y desarrollar un an¬ 
tibiótico que sea eficaz frente aun nuevo patógeno 
bacteriano. Describa el plan que seguiría para desa¬ 
rrollar este proceso, desde el aislamiento de un mi¬ 
croorganismo productor con bajo rendimiento hasta 
la producción industrial del nuevo antibiótico con alto 
rendimiento. 

2. Una botella á medio consumir de un vino tinto «orgá¬ 
nico» (que no contiene conservantes) se vuelve a ta¬ 
par y se almacena refrigerada durante dos meses. Al 
probar el vino de nuevo, nota un sabor amargo dis¬ 
tinto, que hace que el vino no se pueda beber. Utili¬ 
zando la información presentada en este capítulo y en 
la Sección 12.8, describa (a), el proceso mediado por 


microorganismos que ha tenido lugar en el vino y (b), 
un método sencillo por el que este proceso podría ha¬ 
berse evitado. 

3. Supongamos que desea producir gran cantidad del 
aminoácido temíala ni na para utilizarlo en la produc¬ 
ción del edulcorante asparte™. El microorganismo 3 u- 
perproductor que desea uti lizar no está sujeto a inhi¬ 
bición por retmal¡mentación por fenilalanina, pero está 
sometido a una represión típica d¡c las enzimas de la 
biosmtesls.de la frnildlanina por un exceso de la mis¬ 
ma, Aplicando los principios de la regulación de las 
enzimas estudiados en el Capítulo 8, describa dos cla¬ 
ses de mulantes que podría aislar para superar este 
problema y explique las lesiones genéticas que ten¬ 
drían cada uno de ellos. 












I rsete xm punto de vista científico, la capacidad para manipular el DNA 
en un tuba deen&ayu y, a continuación, volver a colocar el DNA alterado 
en un organismo para que se exprese, constituye una técnica tremen* 
clámenle útil que tiene un potencial enorme. 1 as aplicaciones prácticas de esta 
tecnología incluyen la utilización de microoigan t*.mas para producir proteínas 
de maniifefus y vacunas nuevas, aunque estos también pueden utilizarse en apli¬ 
caciones que intentan responder a preguntas relacionadas can la ciencia en ge* 
ueraI En nuestro ejemplo, el gen que codifica una proleJna fluorescente 
denominada yraietun fluorescente verde se ha fusionado con otro gen de b leva 
dura Swehiiromxfte» cerevhiae, lu que permite realizar estudios sobre la local ila¬ 
ción de las proteínas. Cuando se consigue la prutemá de interés, la praleína 
fluorescente verde también se crea y viaja con la primera hasta su deslino dentro 
de la célula, lo que determina el punto de ésta en la que se encuentra activa la 
protema de interés. 







INGENIERÍA GENÉTICA Y 






Resumen de los principios fundamentales 
de la ingeniería genética 
1 los peni a Jures para vectores de donación 
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Dicte anoíofin usu ur^í-mihrmjs vivos para 
llevar j cabo procesos químico* concretos 
dustuvid^ .i la Aplicación industrial 
donación molecular aislamiento c i J1 cor¬ 
poración Jo un fragmento de UN A den tro 
Jo un- vector on t>L que puede tepliCiirSó 
Gen indicador gen incorporadla un vector 
porqüu el producto que codifica resulta 
fácil de detectar 

Huella dactilar del DMA lujo de técjiicas de 

la inge niería genética para determinar el 
origen ded UNA en una muestra de Urjido 
ingeniería genética uso de Hknieas irt vilm 
para conseguir d aislamiento, la manipu¬ 
lación, la ivcoinbin ación y la expresión del 
UN A. asi como para tiesa millar iirynrrrsjFíO" 
¿¡cnHiL-anunilc rttpdf/jrwfttf 
Organismo genéticamente modificado 

fGMOt organismo ruyo geno lita lia SL-d ó 


modifica Jo utilizando métodos de la ínge- 
nieriu genética. El acrónimo GM también 
Sí Utiliza en COrtfilrutciLines la Jes como ftr 
urdios GM y íffiííreíjlcui GA1 

Or^an/ijnths trantgénfeo* plantas n ani¬ 
males que incorporan de forma estable 
DN A clonado (|Uí ha sido inlrudueido den¬ 
tro Je dios 

Ptúamido Tí piásmido que está en especies 
de A^rt'^JctrrfurFf capar de transferir genes 
desde tas bacterias a la* plantas 
Sonda de ácido nucleico cadena de ó cid o 

nucleico que se puede marear y utilizar 
piara formar un híbrido COii una iltulérula 
(.omp I ementa ría procedente de una mez¬ 
cla d.e otros ácidos nucleicos 
T-DNA segmento del plismido "l ¡ de la badi¬ 
na AfliufeudrntftPf que se transfiere a las cé¬ 
lulas vegetales 


Terapia génicp Ira (armenio Je una enfer¬ 
medad causada por la iiaJunción de un 
gen. que crmwMeeat Fii Lfiiroducción de una 
copia correcta de dk’ho gen 
Traducción inversa proceso mental que 
consiste en utilizar una Obla de endones y 
la secuencia de una protein.i coil el Un de 
obtener Ili posible secuencia del mRNA u el 
gen que codificó dicha prnteínfi 
Vector de expresión vector de clonación 
que contiene Las secuencia* reguladoras ne- 
cesaria.s para permitir hl transcripción y La 
traduedún Je genes clonados 
Vector de integración vector ¡te donación 
que se integra en el CFómnMJTna de un hos¬ 
pedad nr 

Veefor lanzadera vector de donación que 
puede replicarse en dos D más llii^pedddce 
res distintos 


L a biotecnología es el uso de organismos vivos 
para llevar ¿i cabo procesos químicos concretos 
destinados a la dpli caoón industria] o come rd al. Ln este 
sentido, la Ibi< 3 tecnología no sólo se refiere a las ramas de 
la microbiología industrinl que se describieron en el Ca¬ 
pitulo 3fJ, sino a muchos 9 tros sectores. Sin embargo, el 
uso que se hace en Irt actualidad de la palabra «biotecno¬ 
logía» implica que el organismo que se ha utilizado para 
llevar a cabo el proceso ha sido manipulado mediante téc¬ 
nicas genéticas i n vi tro, tales como las que se describieron 
en el Capitulo 10 . 

Estas técnicas permiten aislar, manipular y secuendar 
el IÍNA, así como controlar la expresión del mismo. En el 
Capítulo 5 vimos la forma en la que estas técnicas pueden 
utilizarse para examinar gvnomas enteros. El uso de estas 
técnicas ín vitro y, en particular, la clonación molecular 
(tufwü* Sección 10.14}, que dan lugar a organismos genética¬ 
mente modificados r recibe con frecuencia el nombre de in¬ 
geniería genética. En Jos Capítulos 10 y 15 nos dedícame» 
fundamentalmente a los usos que se hacen de estas técni¬ 
cas en h investigación básica. Sin embargo, la ingeniería 
genética también hrt encontrado aplicaciones pradicas muy 
importantes que incluyen, por ejemplo, el desarrollo de 
cultivos microbianos capaces de producir valiosos pro¬ 
ductos, tales como insulina humana, hormona humana 
del crecimiento, tilterferÓn, diversas vacunas y enzimas 
industriales. Un este capítulo describiremos algunas de fas 
muchas aplicaciones posibles que tiene Irt ingeniería ge¬ 
nética. 


I TÉCNICAS DE LA INGENIERÍA 
GENÉTICA 

Las técnicas básicas do la ingeniería genética son también 
las técnicas básicas de la genética microbiana moderna. La 
mayor parte de ellas quedaran expuestas en el Capitulo 10 
(uóiflsf Secciones 10.12 a UMS). 1 .a genómica y la bioirtfor- 
mática también han empezado a desempeñar un papel muy 
importante en h biotecnología {véase Sección 15,6). No po¬ 
demos incluir aquí todas estas técnicas, pero podemos re¬ 
sumir algunos de sus principios fundamentales. Además, 
ampliaremos la descripción de algunas de las técnicas que 
guardan una relación más directa can la biotecnología. 

Resumen de los principios 
fundamentales de la Ingeniería 
genética 

E.a mayor parte de la ingeniería genética se basa en la do¬ 
nación molt'cuirir {véase Sección 10.14). fin la donación mole- 
cular, un fragmento de DNA procedente de prácticamente 
cualquier tipo de elemento genético compuesto de un DNA 
bica timarlo se nacombma con un vector y se introduce en un 
hospedador adecuado. Los vectores de clonación que se uti¬ 
lizan con más frecuencia incluyen los plásmalos y los bao 
ferió fagos (rámst; Secciones 10.15 y 10.16). La donación mo¬ 
lecular so desarrolló cuando se empezaron a comprender 
mejor ciertos aspectos de la genética molecular. Además, en 
muchos casos, la aplicación hiotecnológica específica no sólo 
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depende de la capacidad para identificar y donar un gen, 
sino también de la manipulación que se haga de la expresión 
del gen para producir, identificar y purificar la proteína. 

|jO¡> siguientes avances, cuyas relaciones se esquemati¬ 
zan en la Figura 31.1, han sido esenciales para el desarrollo 
de la ingeniería genética. 

1, Química del DNA: desarrollo de procedimientos para 
aislar, secnendar v sintetizar el DNA (p éa&$ Sección 
10.13). 

2. Lnzimulogía del LINA: descubrimiento de endonu- 
deas, as de restricción, DNA I¡gasas y DNA polimera¬ 
sas {véanse Secciones 7.5 y 10 . 12 ). 

3, Replicador* del DNA: comprensión de los mecanis¬ 
mos de repl¡radón del DNA, así como de la impor¬ 
tancia de los vectores de clonación de DNA que son ca¬ 
pares de realizar una aplicación independiente y del 
desarrollo de la reacción en cadena de la polimerasa 
(véanse Secciones 7.5 a 7.7 y 10.15 a 10.17). 

4. l’lásni idos y conjugación: descubrimiento de los plás- 
midos, y determinación de los mecanismos por los que 


éstos sí 1 replican y de la forma en la que algunos de 
ellos pueden transferirse de una célula a otra mediante 
conjugación [véame Secciones 10.H y 10,9). 

5. Bacteriófago atemperado: conocimiento de la forma 
en la que la replicadón y la integración se controlan en 
bacteriófagos atemperados y del modo en el que sa 
forman fagos en la transducdón especializada [véan¬ 
se Sectianes 9.10 y 10.7). 

ó, Transformación: descubrimiento de métodos para in¬ 
troducir DN A libre en las células (t*étísr Sección 10.6). 

7. Química y enzimolngía de! RIMA: comprensión de 1a 
forma en 3 a que se trabaja con el RNA mensajero, así 
como del modo en el que se construye el mRNA eu- 
cari ótico, y de la importancia del procesamiento del 
RNA en la formación de mRNA eucariótíoo maduro 
Sección 7.1 2 ). 

S. Transcripción inversa: descubrimiento de la enzima 
fntiíscrtpfiísn i'íNvrsdi en retrovirus y su desarrollo como 
medio para transcribir información desde el mRNA 
al DNA (twartscSecciones9.12 y 16.14). 


Resumen de los procesos tunda- 
mentales do la ingénita genética. 


Figura 31.1 
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Regulación: comprensión de los factores implicados 
en la regulación de ta transcripción,, incluido el des¬ 
cubrimiento de cilios del promotor v control del ope¬ 
rón (L'Áihft? Secciones 7.W a 7,11 y Capítulo 8). 

10. Traducción: conocimiento de los pasos implicados en 
la traducción, asi como de la importancia de los sitios 
de unión a tos ribosorna» del mRNA, de] pape] desem¬ 
peñado por el codón de iniciación y de la importancia 
de un manco de lectura apropiado (uárae Sección 7 15), 

1 f. Quím k’4 de las proteínas: desarrollo de métodos para 
aislar, purificar, valorar y secuenciar las proteínas. 

ÍX Secreción y modificación pus traduce ¡anal de las pm- 
i vinas: conocimiento del mecanismo mediante el que 
se forman pmteínas con secuencias señal que se eli¬ 
minan Jurante o después de Ja secreción (''tVíSt" Sec¬ 
ción 7.1 ó). Descubrimiento de otros tipos de modifi¬ 
cación postraducdonal de proteínas, 

13, Código genético: esclarecimiento del código genético y 
determinación de que era. el mismo en casi todos los or¬ 
ganismos, aunque ciertos endones se utilizaron con me¬ 
tí t» frecuencia en unos que en otros (ivíisc Sección 7,13), 

/ 31*1 Revi&on d* úonceptQs 

Las técnicas de la ingeniería genética se basan en descubri¬ 
mientos fundamentales en los sectores de la genética molecu¬ 
lar v M bioquímica. El éxito de la ingeniería genética depende no 
sólo de la capacidad para llevar a cabo una donación molecu¬ 
lar, sino la in bien del conocí miento que se tenga de los meca¬ 
nismos de replicadón, transcripción y traducción. 

■f ;Quí' es un iwfior de cinrwcíou ? 

7 ¿Qué encimas se encuentran implicadas en Ja técnica cono¬ 
cida como PCK ? 

m Hospeda dores para vectores 
de clon ación_ 

Cuando presentamos las técnicas genéticas in vitro en el 
Capítulo H), nos referimos sobre todo al análisis genético 
de fljicfít™. El objetivo era., pues, comprender el organismo 
objeto de estudio. Frente a esto, en la biotecnología se pre¬ 
tende utilizar la ingeniería genética para un bn comercial es¬ 
pecífico, corno puede ser la producción eficaz de grandes 
cantidades de una protema concreta, la creación de unn 
nueva i. acuna, o la introducción de un gen especifico en 
una planta o un animal. En todos estos casos esvnrial te¬ 
ner en cuenta el hospt'dudor que va a utilizarse, pues tam¬ 
bién determinará la elección de un vector. 

Si lo que se desea es solo obtener grand es ca iihd a des de 
DNA donado, las características ideales de un hospedador 
son el crecimiento rápido, la capacidad para crecer en Uíl 
medio de cultivo barato, la ausencia de potencial nocivo u 
patógeno, la capacidad para absorber el DNA y la estabili¬ 
dad en el cultivo. El hospedador debe disponer de las en¬ 
zimas necesarias para permitir la replieactón del vector Los 
htiapedadores mas útiles para la clonación suelen ser mi¬ 
croorganismos que crecen bien y de los que se tiene tanto 


la información genética como las herramientas necesarias 
para manipularlos genéticamente Tal et el taso de las 
bacterias henchía colt y ¿Wíihcs ¿ubiilis, o de la levadura 
Sflcc^arcíBiyces terevisiae. No obstante, muchas cuestiones 
cien tíficas básicas sólo se pueden responder si el DN A clo¬ 
nado puede ser devuelto a tas especies del organismo a par¬ 
tir de Jos que se originó. Esto sucede sobre todo en los es¬ 
tudios que Implican una regulación, genética. Por último, 
si el propio DNA recombinante va a ufiti/ar&e terapéutica- 
mente para tratar enfermedades humanas, el hospeda dor 
debe ser una persona humana. 

Hospeda do re s procarióticos 

Aunque la mayor parte déla clonación molecular si 1 ha rea- 
tizado en E$chetichta cois, existen algunos inconvenientes 
para utilizar este hospedador Ettherichia col i presenta cier¬ 
tos petigrís en ta producción a gran escala de productos 
derivados del DN A clonado, puesto que se encuentra en el 
tracto intestinal humano y las cepas del tipo silvestre son 
potenáalmente patógenas, Por otro lado, incluso tas cepas 
que no son patógenas producen ondotoxinas que pueden 
contaminar los productos, to que supone un grave incon¬ 
veniente para los fármacos inyectables. I J or Último, E. ¿efiní- 
ticne proteínas extraed llI ares en el espado periplásmico, 
loque dificulta potencial mente las labores de aislamiento 
y purificación. De lodos modos se han desarrollado cepas 
de L toíi en Las que se ha eliminado la mayor parte de es¬ 
tos problemas. Asi )' debido sobre todo al amplio conoci¬ 
miento que se Heno de su genética y de su bioquímica, E, coto 
sigue siendo el organismo de elección para la mayoría de 
los estudios de clonación. 

El organismo Gram positivo ítonMus siítrí/ít también 
puede utilizarse como hospedados fl. aubtdis no tiene po¬ 
tencial patógeno, no produce endotoxinas y secreta pro¬ 
teínas al medio. Aunque la tecnología para realizar una 
clonación en F. wHihs rio esta ni con mucho tan bien desa¬ 
rrollada como 3a de E, calí, se han desarrollado plásmaos 
y fagos aptos para la clonación, y la transformación es un 
procedimiento bien conocido en H $ubtüh. Sin embargo, 
existen ciertos inconvenientes para la utilización de £¡. *uh- 
fi/is como hospeda dor de una donación. Asi la inestabili¬ 
dad de los p tas mi dos signe siendo un problema sin resol¬ 
ver, lo que hace que sea difícil mantener la repücación de 
los plasmólos durante muchas transferencias del cultivo. 
Además, el DNA foráneo no se mantiene bien en tas célu¬ 
las de ü, íüítfffÉS, por lo que mn frecuencia el DNA clona¬ 
do se pierde de forma inesperada En fin, la adaptación de 
una bacteria para su uso como hospedador en experimen¬ 
tos de donación no siempre es sencilla. 

Con frecuencia, los organismos utilizados como hospt> 
dadores de donación deben tener genotipos específicos para 
resultar eficaces. Por ejemplo, sí t í vector lleva el gen de Ja 
jB~gal actos! dasa fierra? Secciones 10,16 y 15.1), el huspeda- 
dor delX a tener una mutación que desactive este gen. Dado 
qw MI 3 infecta solo bacterias con pilí L {minué Secciones 
IOSy 16.3), los Jiusped adores utilizados con vectores deri¬ 
vados, de M13 contienen el plasmido F. Estos tactores y otros, 
tales como la capacidad para seJecciunar Jos transí arman¬ 
tes, deben tenerse en cuenta siempre, independien temen fe 
de si el hüspedador es p rotan ótico o cucariótico 
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Hospedado res eucariáticos 

La donación ph Niic^rfwr^ffNLfniw cucaridticos presenta algu 
nos usos importantes, bobine todo cuando se trata de com¬ 
prender los detalles de la reculación genética en sistemas 
cucarióticos.. La levadura Saccharomijcü? ceitvhíne es el más 
conocido desde el punto de vista genético y se usa en mu¬ 
chos ámbitos como hospedador de clonación, Se han de¬ 
sarrollado pare la levadura algunos plósmidce vectores, así 
como diverso* YACs {véase Sección 15 1), 

Para muchas aplicaciones, seria deseable la clonación 
de genes en tfüfafrtf ííc mamífero, Los sistemas de cultivo de 
células de mamífero pueden manipularse en ciertos aspec¬ 
tos del mismo modo que los cultivos microbianos y se uti¬ 
lizan ampliamente en las investigaciones sobre genética hu¬ 
mana, así como eti estudios sobre el cáncer, enfermedades 
infecciosas y lisio!ogia. 

Urta de las ventajas más importantes que presenta el uso 
de células eucari óticas como hospeda dores de clonación 
consiste en que ya poseen el RNA complejo y los sistemas 
de procesamiento postradurcional que so encuentran im¬ 
plicados en la producción de producios geni eos en orga¬ 
nismos superiores, por lo que no tienen que ser sometidos 
a ingeniería genética dentro del vector, corno sucede cuan¬ 
tióla fabricación del producto deseado se lleva a cabo en un 
bospedador procariótico i,el procesamiento postraduccio- 
nal, sobre todo, puede ocasionar ciertos problemas de clo¬ 
nación molecular; Eüáüse Sección 31.5). 

Por otro lado, el uso de células humanas como hospedo 
dores presenta el inconveniente de que son caras y difíciles 
de producir a gran escala, Ademas, los niveles de expresión 
de los genes donados suelen ser bajos. Las líneas de células 
de insectos son más Sencillas de cultivar, por lo que se han 
desarrollado vectores a partir de DNA de virus que atacan a 
los insectos, a saber, los bticu lo virus (ivwsr Sección 31-4). 

For supuesto, para muchas aplicaciones es importante 
que el hüspedadur cucanótico sea una célula vegetal o una 
planta. De hecho, existe un gran número de aplicaciones 
para plantas agrícolas en donde se realizan experimentos 
genéticos {uáasi? Sección 317), Es necesario que el hospeda- 
dor sea capa?, de absorber el DNA, Ya hemos explicado an¬ 
teriormente la metodología que debe seguirse para lograr 
esto (tséíiíc Sección 10-fi), por Jo que a continuación volve¬ 
remos nuestra atención a los huspedadores rucáHóticos. 

Transformación (tranafección) de célula* 
eu car ¡óticas 

Los microorganismos eucarióticos, y las células animales y 
vegetales pueden absorber DNA en un proceso que se pa¬ 
rece al de la transformación bacteriana. Como al hablar de 
células de mamíferos la palabra transfurmadón se utiliza para 
describir la conversión de células en un estado maligno, a sa¬ 
ber, tumoroso o canceroso (néos? Sección 0,11), a la intro¬ 
ducción de DMA en células de mamíferos se le ha dado d 
nombre de him&j'écnótt (un término que tiene utrn significa¬ 
do en los sistemas bacterianos; véase descripción anterior y 

La transacción de células animales cultivadas se reali¬ 
zaba en un principio mediante la precipitación de DNA, de 
forma que las células lo absorbieran pur fagocitosis (iwflse 
Sección 22.2), puesto que no tienen paredes celulares En las 
levaduras, que representan un organismo muy importante 
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_ Disparador da ácido nucleico para la tramgfección, da 

perlas células Bucarióticas. Los m&earu&fnetí- Internos del dísparadev 
muestran la forma en la que les ácidos nucleicos, acoplados en perdi¬ 
gones de mola! ao proyectan hacia las células otpHvo. 


para los estudios de ingeniería genética, la transección de 
baja eficacia puede mediarse con diversos métodos que con 
s Esten en fomentar una competencia artificial. Sin embargo, 
al igual que ocurre en el caso de los pmcajiotas, la cilfrínv 
paración {ivasc Sección 1 O.ój se aplica cada voz más a todos 
los tipos de células eucariúticas y puede utilizarse indepen¬ 
dientemente de si se ha di minado o no la pared celular. 

Además de la eléctroporarión se ha desarrollado im 
«arma» de mfcroproyoctiles a alta velocidad para incorpo¬ 
rar DNA a las células. Este original disparador de partícu¬ 
las funciona en cierto modo como un arma de fuego con¬ 
vencional. Un pequeño cilindro de acero que contiene una 
carga de pólvora se utiliza para disparar partículas rocu- 
biertus de ácido nucleico a las células objetivo (Figura 31.2). 
Las partículas bombardean la célula y perforan Lis paredes 
y las membranas celulares, si bien sin aniquilar la célula re¬ 
almente, El ácido nucleico que entra en las célula* puede re- 
combinarse a continuación con el DNA hospedador. F.I dis¬ 
parador de partículas se ha utilizado con éxito para realizar 
Iransfecriones en levaduras, algas, una gran variedad de 
células vegetales, e incluso mitocondrias v dorop tastos. El 
arma de partículas resulta muy úirl puesto que, a di Ieren- 
cía de loque ocurre con la electroporacióru puede utilizar- 
seco tejido intacto, como son las semillas vegetales. Por úl¬ 
timo, en las células animales el DNA puede inyectarse en el 
núcleo utilizando miempipetas, con una técnica que recibe 
el nombre de ntkrottiyeccién, 

y 3t,£ Revisión efe conceptos 

La clonación molecular requiere de una célula o un organismo 
que sirva cnHii-i hospedador para el DNA. F,n biotecnología, la 
selección dé un httspedador depende de la aplicación final, El» 
muchos casos, el hospedada puede ser un organismo prnca- 
riúticOj pero en ütjmfl es imprescindible que el hospedador sea 
eucariódcD. Para servir como hospedados es necesario que l.i 
célula o el organismo absorban DNA. y esto puede realizarse 
medíanle una gran variedad de técnicas. 

/ ¿Por que se n» -n-sila un hospedado* para la clonación ino- 
tecutar? 

S Describa tres meca nismm mediante l os que 1 as células p ue 
iten absorber DNA 
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31.3 


Búsqueda del cien Idóneo 


La práctica de La ingeniería genética suele comenzar ron el 
cúsIamiL-nd i de un clon que contiene el gen de interés En un 
apartado posterior Je este capítulo describiremos diversas 
Clases de manipulación que pueden rea!Liarse en este gen, 
dependiendo de la aplicai ion particular que vaya a desa- 
rrulLirse con su uso. Ln este punto, Comenzaremos tratan¬ 
do algunas de las formas que pueden utilizarse para tderv 
tificar el clon original. 

Para donar el PNA puede utilizarse una gran variedad 
de métodos. Por ejemplo* es posible crear bibliotecas de ge¬ 
nes {genoteca.s) a partir de un DMA genomico total (roíísr 
Sección 10.141,0 simplemente clonar un fragmento de DNA 
mediante la PC R (rotan? Sección 10,17). Por lo general, las 
donaciones a partir de productos PCR se realizan cuando el 
gen de Interés ya se ha identificado y el objetivo es tan sólo 
obtener un clon simple. Sin embargo, en una genottica hay 
miile^ o decenas de miles de dones y, por lo general, LsnJi i 
uno o unos cuantos pueden ser el gen de interés Hasta aho¬ 
ra, hemos descrito las formas en las que pueden selecdo 
narsc li*s hospedado res que contienen un plásm ido eligien¬ 
do un marcador di 1 1 vector, como puede ser la resistencia a 
los antibit«tiem de manera que solo estas células formen ctv 
Itmias (tíiViar Sccdón 10. í^j, Fn el caso de las células hos¡pe- 
dadoras que contienen un vector vírico, basta con buscar 
placas fi'ctf.w Sección 10.1 b). También hemos descrita i la fnr 
nía en ta que estas colonias ■ > placas pueden examinarse para 
buscar vectores qi ti tengan insertos de DNA foráneo me¬ 
dianil 1 la. búsqueda de la inactivación de un gen del viHrlor 
(uóifiSG 1 Figuras 10.42 y 15.1), Si se está donando un solo frag¬ 
mento de DNA generado por la l'TR o purificado median¬ 
te cualquier medio, estas simples elecciones o escrutinios 
deberían ser suficientes; sin embargo* si se está utilizando un 
conjunto muy heterogéneo de fragmentos de DNA f como 
sucede en la formación de genotecas, la identificación de las 
células que llevan el UN A chínadi i es tan sólo el primer paso, 
fis entonces cuando llega el gran reto: euvonírat ri' dm que 
leva el gen que interesa. Debe haber procedimientos para 
evam ¡nar las colonias de bacterias o las placas de células- in- 
Irctadas que eslán cwck-nJ., sobre placas de agar. así como 
para delectar las pocas que contienen el gen de (¡Iteres. iil ob- 
ieHvo de esta sección consiste en describir los métodos po¬ 
sible que pueden llevamos a encontrar el clon idóneo. En 
primer lugar consideraremos la situación en la que el gen se 
expresa (es decir* en ei que ta propinase sintetiza) en el hos- 
pedidor de donación, A continuación, veremos la situación, 
bastante habitual, en la que el gen no se expresa y es preci¬ 
so bLbcár el propio DNA. 


Si el gen foráneo se expresa 
en el hóspedador de clonación 

Si el gen foráneo se expresa (es decir, la proteica se sin tup¬ 
ía} en d hospedad ot de donación, puede utilizarse proce- 
dímíentus para buscar ta presencia de tísta protefna en las 
Lulonifls recombinantes. M hospedador de clonación uo 
debe producir lo proteína objeto de estudio, Si estamos bus¬ 
cando dones que expresen el gen, entonces estamos bus¬ 
cando Lis pitas 11‘lumias en las que es! a pm teína esta pre- 
sL'nte. Si la proteina es una de las que produce normalmente 


el hóspedador de clonación, esto significa que el hospeda 
dor debe de tener un defecto, es decir, Lina mu radón en el 
gen de interés. En este caso, i uando el gen foráneo se in¬ 
corpora, la expresión de este gen foráneo puede determi¬ 
narse medíante complemi-nldciún ¡su Sección 1(110). Sí se 
necesita esta runción* puede selectfamtnc un clon comple¬ 
mentario, loque facilitará considerablemente el prixeso Es 
evidente que "-i el hospedador ya expresaba una proteína 
cori la misma actividad, habrá muchos antecedentes de esta 
actividad, por lo que no podrá delectarse la pruteina pro¬ 
ducida a través del gen foráneo. Si ia pro teína no se pro 
tluce normalmente en la bacteria hospedadla es posible 
queet hospedador tenga un defecto natural. En algunos ca¬ 
sos, estas actividades nuevas se expresan y pueden detec¬ 
tarse. Un ejemplo patente es la donación de Liciferasa en Es 
i hrrti hm , o¡; que hau- 1 jile las tulunire que amilanen ■ Mellos 
clones reluzcan en la oscuridad (íwsst 1 Figura 8.22) 


Anticuerpos como método para 
detectar la proteina 

Si la protema no tiene una fundón que pueda detectarse con 
facilidad, se necesita seguir un método distinto* que impli¬ 
ca el uso de un anticuerpo como reactivo especifico para la 
pruteina de interés En H Capitulo 22 hablamos de los anti¬ 
cuerpos y ti inmunología. Cómo se 1 recordará, un anticuerpo 
es una pro teína del suero producida por el sistema de un 
mamífero que se combina de un modo altamente espedí uo 
con otro pruteina, a saber, el ririff^rtu(rto Nación 22,4), Fn 
el case que nos ocupa, la proteína del gen clonado ese! an- 
tigeno, y esta proteína se utiliza para producir un anticuer¬ 
po en un animal de experimentación. Como el anticuerpo se 
combina, de forma especifica con el antlgeno, cuando el a li¬ 
li geno está presente en una o más colonias de la placa, las 
ubicaciones cíe estas roíanlas pueden determinarse obser- 
vando la fijación del anticuerpo Como sólo una pequeña 
cantidad de la proteína (el antígono) está presente en las co¬ 
lonias* sólo se fija Lina pequeña cantidad del anticuerpo, lo 
que significa que debe existir un procedímiento altamente 
sensible para detector el anticuerpo fijado. En la práctica, 
esto se consigue utilizando un sistema que utiliza un agen¬ 
te radioactivo, un agente que transmite luz o un agente con 
Lina enzima especifica acnplaita. 1 .a reactividad o Iq luz pue¬ 
den detectarse mediante una au torra diografia, utilizando 
una pL'iu Lila paro rayos X. Las en zimas que suelen utilizar¬ 
se con más frecuencia convierten un sustrato incoloro en 
uno iie color, cuya ohsen anda puede medirse4 un gran sen¬ 
sibilidad 1 >e todos modos, en apartadlas anteriores ya hemos 
hablado de estas y otras técnicas extremadamente sensibles 
para detectar antigüe*is (ivtimt Secciones 24.7 y 24,12). 

Tengase en cuenta que este método de detección implica 
un escrutinios rastreo, y no una selección, lo que significa que 
es predbí i examinar miles do ckmes. Éstos pueden incluír av 
lortias que contengan ptasmidosu placas con virus que pm- 
du/can el producto clonado lodo el procedimiento en su 
conjunli i. útil izando plasrnkiüs y una detección radiactiva, se 
esquematiza en la Figuro M .3d. t omo puede verso, el pro- 
ced¡miento de replica en placa {véase Figura 102) se utiliza 
para crear un duplicado de la piara patrón, pero íq duplica¬ 
ción se hace sobre un filtro de membrana y todas las mani¬ 
pulaciones se hacen con ese filtro. Una vez que Lis colonias 
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Colonias dol [ransformante que 
crecen sobre la superficie del aqar 

Réplica en placa en al filtro 
de membrana 


Las células se 
li&an pardamente 
se añade ol 
anticuerpo 
especifico: se 
añade un agente 
para delectar ai 
anticuerpo fijado 
en forme 
rad «o mancada 




Se lisan las 
bacterias y se 
desnaturaliza ol 
DNA: se añade una 
sonda do RNA o 
DNA (radiactiva): 
se lava la 
radiactividad que 
no so éa fijado 





Se hace la aülcrradrograFía 

para rleler-ter radiactividad 




Película 
pe ra - 
rayos X 

Colonias ■ 
positivas 



(a) 


ib) 


Figura 31,3 


_ Búsqueda del clon idóneo, (a) Método para dotac 

lar la producción da proleína mediante «I uso de un anticuerpo es¬ 
pecífico. Ibi Método para detectar loe clones re combinantes me¬ 
diante la hibridación da una colonia por una sonda radiactiva de 
ácido nucleico. Aunque ambas partes de la figura muestran un mé¬ 
todo de detección que implica el uso de radiactividad, hoy an día se 
están empleando muchos oíros tipos da sistemas de detección no 
radiactiva 


duplicadas han crecido, se Usan pira liberar la prutcana ían- 
tfgeno) do interés (el escrutinio para ver la expresión en vec¬ 
tores lógicos elimina este paso, puesto que las bacterias ya es¬ 
tán Usadas), Acto seguido, se añade el anticuerpo y se deja 
que tenga lugar la reacción antícuerpo-antfgeno El anti¬ 
cuerpo no lijado se lava a continuación, y, después, se añade 
un agente radioactivo que es específico para el anticuerpo, Se 
coloca sobre el filtro un trozo de película para rayos X y se 
deja expuesto. Si hay una colonia radiactiva, se observará 
una mancha ai revelar la película para rayos X. La ubicación 
deesa mancha sobre la película corresponde a la ubicación 
en la placa patrón de la colonia que produce la proteína, Esta 
colonia puedo tomarse de la placa patrón y cultivarse. 

Una de las limitaciones de este procedimiento consiste 
en que debe haber un anticuerpo que sea específico para Ja 
proteína en cuestión. Como ya vimos en el Capitulo 22, el 
anticuerpo puede producirse fácilmente inyectando la pro- 
toína (el antígeno) en un animal, pero la proteína inyecta¬ 
da debe ('star pura; de lo contrario, se formará más de un 
anticuerpo. Por Jo tanto, es preciso haber purificado pre¬ 
viamente la proteína. 

Sondas do ácido nucleico: búsqueda 
del gen en cuestión 

Supongamos que el gen no se expresa en d hnspedador de 
clonación o que 1 no existe ningún ensayo o anticuerpo para 
el producto génieo, ¿cómo puede detectarse la presencia de 
éste en las colonias? El procedimiento más habitual consiste 
en utilizar una sonda de ácido nucleico que contenga una 
parte importante de la secuencia básica del gen de interés. 
Como ya hemos visto anteriormente (ráisf Sección 1 [). 12], Li 
hibridación del ácido nucleico puede utilizarse como medio 
específico para detectar polín ucleotídos con secuencias es¬ 
pecificas. Tanto el DNAcumuel RNA putxJen util izarse como 
sonda. LE método hahitual consiste en marcar la sonda de 
ácido nucleico, a menudo con fosfato radioactivo, aunque 
cada vez se utilizan más las técnicas sin isótopos, que per¬ 
miten que una sonda monocateiwia se hibride con ácido nu¬ 
cleico monoca tenario derivado del DN A clonad o. Debido al 
hecho de que el apareamiento se realiza entre' las bases com¬ 
plementarias, dos polinudeótidos m opina ten arios sólo se 
h ¡bridarán si son complementarios en un alto ¡porcentaje, 

Hn Ij Figura 3\3b se muestra b Forma en la que una 
sonda de ácido nucleico puede ulifizarse para detectar la 
presencia de DNA recombinante en colonias, El procedi- 
mienlo, denominado hibridación de colunias, hace uso de 
nuevo de la réplica en placa para producir un duplicado 
de la placa patrón sobre el filtro de membrana (este mismo 
procedimiento puede llevarse a cabo con vodores víricos 
transfiriendo las placas sobre una membrana). Las células 
del filtróse lisan para liberar el ácido nucleico, y para con¬ 
vertir el DNA en una forma monocaleñaría y fijarlo al fil¬ 
tro. Acto seguido., se trata este filtro con una sonda radiac¬ 
tiva de ácido nucleico (ya sea KNA o DNA) para permitir 
la hibridación y. tras eliminar el ácido nucleico radioactivo 
no fijado, el filtro se somete a una autorradíografía, Una 
vez revelada, la película para rayos X se examina para com¬ 
probar si hay manchas. Fn caso de haberlas, éstas corres¬ 
ponderán a las ubicaciones de la membrana en las que la 
sonda radiactiva se ha h ¡bridad o con DNA de una colunia 
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concreta, Las colonias que corresponden a estela manchas 
st? «eeugei acónhnuadóri para seguir estudiándolas. Se ha 
desarrollado una modificación de este procedimiento que 
evita pl uso dt J¿i sonda radiactiva y tiene- su ámbito de apli- 
Ldciñn en la microbiología química ítiVcsc Soedón 24,13), 

f 3t*3 Revisión de conceptos 

Se necesitan prórédjrajenktfespecia fes para deiii tar ul gen fcM-árieo 
in ej hospedad nr de clonación. Sí él gen se expresa, la presencia de 
l:i proteína en cuestión, que se delecta par su actividad o por su re¬ 
acción l(!I 1 anliLTiierpas espetiticus, es una prueba de que el gen 
esta presentí Sin embargo, sr el ^en no se expresa, hla presencia 
puede detectara median le el uso de una sonda deáddo ouckictx 

■ L^peh i le el uso d p srmdas de ¿cid* ■ n u-deico dle Ia expresi lío 
del gen? I Aplique esle hecho. 

- '■ ¿ Poi 1 qué es necesario li ni r célu [as q imcondenen plAsmidlos 

con l’J fin hit- detectar el producid d«l gen donado? 


31.4 


Vectores especializados 


Si el propósito tic la clonación de un gen Consiste en conse¬ 
guir un alto nivel de su expresión en un hospedado; ado¬ 
bado, basta ron localizar una copia donada del gen. Al igual 
que se han desartillado vectores esperiaI izado* para traba- 
[ar con fragmentas grandes de DNA, tales como lo& cromo 
1 1 - artificiales bacterianos y los cromosomas artificíales de 
levaduras (BACs y YACs, léase bordón 15.1), también se han 
ilesa mellado vectoras especializados para su uso como he¬ 
rramientas espedfteas en el campo de 3 a biotecnología. 

Hnr ejemplo, existen los pretores htttzmírrn, que permiten 
que el DNA clonado se mueva entre organismos no reládu- 
nadey. Un vector lanzadera es un vector de donación que 
puede replicarse de forma estable en dos organismos distin¬ 
tos. Se han desarrollado vectoras lanzadera que pueden re¬ 
plicara tanto en el par formado Briirríriiw cali y BaciUas si é- 
tili* nomo en el de F. cotí y la levadura, en. el de F.. adi y diversas 
células de mamíferos, y en muchos otros pares de organismos. 

Para muchos propósitos, Ice vectores de donación que 
tai í Util n la impresión del DMA donado son aiin más impi>r- 
tantesque los vectoras lanzadera. Los organismos tienen sis¬ 
temas reguladores complejos (vétíSé Capitulo 8), por lo que 
pudrid mus esperar que muchos genes clonados no se expre¬ 
sa oí ti, al menos no de forma eficaz, en un hospeda dor ínrá- 
neo: sin embargo, este obstáculo puede salvarse median te el 
uso de mvtorcí de ftprs/éri, Un vector de expresión es im 
vector que rio sólo puede uti lizarse para donar un gen de¬ 
seado, sino que además contiene las secuencias reguladoras 
necesarias par,; que ta expresión dd gen pueda someterse a 
la manipulación experimental En la regulación de la expre¬ 
sión del gen existen muchos factores importantes, poro uno 
de Los fundamentales es Ja regulación de lo transcripción. 


Rotulación de ¡a transcripción 
de los vectores d$ expresión 

Uno de In* elementos rnás importantes de un vector de ex¬ 
presión es un sistema que permita ta transen p L fon ck l gen 
donado, ['or le general también es importante que la i rans- 
iripi ion se controle dé forma muv estrecha, Lira niveles de 


expresión muy altos, es esencial producir altos niveles de 
mKIVA Li región promotora es el sitio en eJ que ocurre por 
primera vez la fijación de la RNA polímeras (tto Sección 
7 Ó). En el caso de las BtíCirri^ Ja región del UNJA que se en 
culjiI Tii t-n u irno a Jos Tvucli'ótidus 10 y 23 antes del tivmicri 
zo de La transcripción —las llamadas regí unes 10 y -35— 
Irnse Figura 7.27] resulta especialmente 1 importante en el 
promotor. Fl promotor nativo del DNA clonado puede fun¬ 
cionar de una forma muy débil l> no fundí mar en absoluto en 
el nuevo hospeda dor, los promotores procedentes de euta- 
riütax y dé otros procariotax funcionan de forma débil o no 
funcionan en absoluto en EsJierichiü cali, Enchino a Igunra pro¬ 
motores de Fsdurkhiii eoh funcionan a ni veles bajos en Fs- 
cherkhia cotí debido a que sus secuencias no están cerra de la 
secuencia de consenso (Pífese Sección 7.0], Por esta razón, et 
vector de expresión debe contener un promotor que femeio- 
ne ól j forma etica? en o I hospedados - y otro que se encuentre 
cxirrectamcnte colocado, de forma que permita la Iransrrip- 
i ¡i. >n tic] gen clona do. los promotores de Fni'hefiahiü c oii que 1 
han utilizado en ta contri acaón de loa vectores de expre¬ 
san íñcluyén hh (el promotor del upeuin htt ). ttp (e( prnmo- 
tor del operan Irp), lac y tu í híbridos sintéticos de ¡os promo¬ 
tores trp y fcii), y lambeta P L (la región i/q;iienda del promotor 
lambda; ^ 051 *Sección 9.I0 )l Téngase en cuenta que estos pro¬ 
motores pueden regularse(vAmSfcdonesg _5 y 0 JO) 

Ln casi tiniiw los casos es muy importante ser capaz de 
regular la expresión del gen donado; es decir, aunque nor- 
ma limen le es necesario pnxiucir niveles muy altos de mKNA 
(asi como traducirlos), por lo general no se desea diseñar 
un vedi ir que penni ta que él gen se transcriba a ¿Jtos nive¬ 
les en ti das las ocasiones. Efectivamente, algunas proteínas 
que tienen un interés comercial significativo resultan tóxicas 
para el hospedado;, por to que puede ser importante que el 
gen no se transcriba en absoluto en las primeras etapas de 
crac i m ie r lo del cultivo, La situación ideal consiste en sen a- 
poz de hacer crecer el cultivo que contiene el vector de ex¬ 
presión hasta obtener una gran cantidad de células, cada 
una de las cuales contenga un gran numero de copias del 
vector para, a continuación, modificar 3a expresión en todas 
Iris copias al mismo tiempo mediante Ja manipulación del in¬ 
terruptor regulador. Por lo tanto, la transcripción necesita 
regularse de uro forma muy estrecha. 

En el Capitulo h presentamos tos controles reguladoras de 
L expresión dcil gen. Recuérdese ta Importancia esencial quí¬ 
tenla el sistema represor-operador a ta hora de regular la 
tiaivsf rjpeiufi genica (wm 1 Sección b,n). Un represor tuerte 
puede bloquear completamente 3a síntesis de las proteínas 
que tiene bajo su control uniéndose a la región del operad 01 
La función del represor puede detenerse en ei momento que 
se desee añadiendo un inductor. Jo que permitirá la traos' 
crlpción de los genes cOntroJadüs por el operador 

Tara que el sistema represor-operador funciime como 
un interruptor regulador de la producción de Lina proteina 
foránea, el vector de expresión Jebe contener el operador 
controlado por el represor al que esta unido el gen clonado 
l--sto permite la disposición adecuada de la secuencia de los 
etementus gcnótiacs: promotrasoperador^itio de unión del 
ribosoma-gen estructural, de manera que tenga lugar una 
transcripción y una traducción eficaces. Fn ta mayor par¬ 
te de los casos, el operador y el promotor se corresponden 
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entre si (por ejemplo, d operador fue se lil i liza con el pro¬ 
motor Jar), si bien esto no ocurre en lodos los casos. Así, se 
puede construir fácilmente un vector que contenga el pro¬ 
motor frp bajo el control del operador Jjjt’, 

En los vectores que usan el operador iíic f el promotor se 
pone en funciona mientes mediante inductores, tales como la 
lactosa o los p-galaetósidoy relacionado* (ütwa?Sección 8-5). 
De este modo, el crecimiento de la célula y la síntesis de las 
proteínas pueden ponerse en tase haciendo que el creci- 
miento transcurra en ausencia de un inductor hasta conse¬ 
guir una densidad de células adecuada y, a continuación, 
añadiendo un inductor para llevar a cabo la síntesis de las 
proteínas deseadas. Si el vector contiene un gran número de 
copias de la célula (tuvise Sección l(),K),el nivel normal del 
represor codificado por el gen crom(isómero puede no ser 
adecuado para evitar que el promotor funcione. 1 .a Figura 
31,4 muestra un vector de expresión que utiliza el promo¬ 
tor tn bajo el control de! operador /de (/jrrt 3>_ Este plásmido 
también contiene una copia del gen irte/ que codifica el re¬ 
presor !ni\ El nivel del represor de D célula que contiene 
este plásm id o resulta suficiente para impedir la transcrip¬ 
ción del promotor frr hasta que se añada el inductor. 



Peíii'áteneia a 
la ampicili i< él 


Píomoior fre 

teco 

&D 


tací 


S-INp múllipie 
de clonación 


Figura 31.4 


_ Mapa genético parcial efe! vector efe supresión pSE42n 

Esfe vector as comerrializade por Invitrogea C-orp.. una empresa dadi- 
cada o la ingeniaría genética. El Sitio mtiliipie cíe donación ipofyiinker) es 
un 5 tic que contiene secuencias distintas da ract*>ogimiefito de enzi¬ 
mas de restricción, to que tiene por objeto facilita/ la clonación (véase 
Saccicm 10.15}. Esta región {y el y en donado) seria transcrita por el pro¬ 
motor tre que se encuentra inmediatamente encima ejal opei-adcr fct 
(facü). Inmédiatam^nte ertdma de! sitio múltiple de clonación se en¬ 
cuentra une secuencia que codifica un sitio Shlno-Dalgatrici que tiene el 
mRNA resultante (véase Sección 7.15} Ctebajo del sitio múltiple de clo¬ 
nación hay dos Temrirmdores de transcripcian |T1 y T2}. Ei plásmico tam¬ 
bién conifeife et gen JbcA que codifica el mpresoc tac, y un gen que con¬ 
fiere resistencia al antibiótico ampicilina. Estos dos genes, se encuentran 
bajo el control dé Su$ propios promotores, que no se muestran. 


Controles de transcripción de bacteriófagos 

Los vectores que utilizar el promolar P, de! bacteriófago 
lambda (y el operador correspondiente Oí j están canteóla- 
dos porque tienen el represor de ía pro lema de Jambda en 
la célula (péfisc Sección ü -30). Por lü general, el represor 
Jambda está codificado por un gen mufante (que lleva d 
vector o un profago del hetipedadur) y es senai ti Je a la tem¬ 
peratura, Al elevar la temperatura del cultivo ai valor ade¬ 
cuado i generalmente entre 8°C y 10°C por encima de la 
temperatura de crecimiento), el represor lambda se desar- 
fiva y comienza la transcripción a partir de P L , 

En algunos casos, el sistema de control utilizado puede no 
sor una parte habitual del hospedado! en absoluto. Un ejem¬ 
plo excelente de esto es el uso del pmmotor y do la RNA po- 
limerasa del bacteriófago '17 como sistema regulador de un 
vector de expresión. Cuando T7 infecta Eschtritftw coi i, codi¬ 
fica su propia RN A putimerasa, que reconoce únicamente 
promotores de 17 y. por lo tanto, bloquea la transcripción 
del hospedador (vúaw Sección lb.4). En los vectores de ex¬ 
presión es posible colocar la expresión de los genes donados 
bajo el control de un promotor de 77. Sin embargo, cuando 
se hace esto, es necesario utilizar Ingeniería para introducir 
también en el pldsmido el gen de La RNA poli mera sa de T7; 
esta última se coloca bajo el control de un promotor que se 
regula fácilmente, como puede ser el del fago lambda o el de 
írtL\ La expresión del gen o los genes donados se produce 
poco después de activar la transcripción de la RNA pnlime- 
rasa de 17. Como sólo reconoce promotores de 17, la RNA 
poli me rasa de 17 transcribe únicamente ¡os genes clonados; 
todos los demás genes quedan sin transcribir. Dado que ese 
sistema es tremendamente potente y especifico, Ja inducción 
de! sistema formado por el promotor y la RNA polimerasa de 
T7 hace que el hospedado! deje de crecer. 

Además de un promotor tuerte que pueda regularse, la 
mayor parte de los vectores de expresión contiene un ter¬ 
mina dor de transen peino eficaz. Déosla manera se impide 
la transcripción del vector completo, puesto que esto po¬ 
dría interferir en la estabilidad del vector. El vector de ex¬ 
presión que se muestra en la Figura 31-4 tiene terminado- 
res de transcripción tuertes para detenerla transcripción 
que tiene lugar debajo del gen donado. Además, la estruc¬ 
tura secundaria de algunos terminadores de transcripción 
parece aumentar la estabilidad del mensaje (ivase Sección 
7.10). Así, no sólo es importante crear grandes cantidades 
de mELNA a partir riel gen clonado, sino también garantizar 
que este mRNA es lo más estable posible. 

Traducción del gen clonado 

Los vectores de expresión también deben diseñarse de tal 
forma que se garantice que el mRNA producido so traduz¬ 
ca de forma eficaz. Con el fin de sintetizar una pro teína a 
partir de un mRNA, es esencia! que los ribosomas se unan 
en el sitio correcto y empiecen j Irer en el marco correcto. 
Ln los procariotas, esto se logra cuando el mRNA tiene un 
sitio de unión de ios ribosomas (la secuencia de Shine-Dal- 
gamo) (Vikt$e Sección 7.15) y, cerca de él, un codón de ini¬ 
ciad on. Los sitios de unión de los rlbosomasque hav en la* 
bacterias no so encuentran en los genes eucarióticcis y, por 
ello, es imprescindible que la regido bacteriana éste pre¬ 
sente en el vector si se desea obtener altos niveles de ex- 
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presión genética, linú vez más, el vector mostrado en La Fi¬ 
gure 31,4 llene este sitio PiVriS que se produzca un adecua¬ 
da unión ñ los rihosnmag, es necesario que exista una dis¬ 
tancia ariecuiHla entre el sitio de unión del ribosoma y til 
codón de iniciación de la traducción Si estos sitios están 
demasiado cerca o demasiada separados, el gen se produ¬ 
cirá con baja eticada. En algunos casos, el codón de inicia 
cuán duL gen que va a donarse forma parte del vector de ex¬ 
presión. 13 exulto curioso que la traducción sea a veces más 
eficaz si el gen donado es d segundo gen en un tnKNA be 
ristmnicn. fenómeno que recibe el nombre de aeopifímirnta 
tradtícciimal El gen que se enaientra arriba codifica con fre¬ 
cuencia un péptido pequeño, que se degrada con rapidez. 

Ccm frecuencia,es preciso hacer ajustes para garantizar 
una traducción eficaz después Je que eJ gen haya sido do¬ 
nado. Por ejemplo, es importante que el sitio de Shine-Dal 
ganio citado antes no se encuentre en una región de es¬ 
tructura secundaria* pero esto no siempre puede predecirse 
i"li L . de ■ oiuk ei l.i secuent ria del gcil l lunado fu Im, el a^> 
di 1 Lüdüm*$ presenta dificultades en algunos casos, 

Existe mas de un codnn para la mayor parte de los vein¬ 
te aminoácidos {ettoe Tabla 7.3), y algunos endonen se uti¬ 
lizan con más frecuencia que otros Esta preferencia puede 
variar considerablemente de unos organismos a otros. El 
uso de codones depende en parte de la concentración del 
tííN A adecuado que haya en la célula. Por Jo tatito, un gen 
cuyo pa tren de usi > de endones sea considerablemente dis¬ 
tinto del que presenta el nuevo hospedad or se producirá 
probablemente loo poca eficacia. La inserción de las endo¬ 
nes apropiados también es difícil en este caso, puesto que 
Jiabru que cambiarlo en todas Jas ubicaciones del gen. De 
todos modos, en taso necesario esto puede realizarse' utili¬ 
zando UNA sin fótico y muta génesis dirigida (nétrusc Sec¬ 
ciones 10.13y 10,18) para crear un gen masen consonando 
cinn los patrones de uso de los endones del hospedador 

Por último, si el gen donado contiene jotrones riiáuse 
Sección / .12), no será posible construir la proteína correcta 
si d hospedador es un organismo procarié tico También en 
este caso el problema puede corregirse mediante el uso de 
DNA sintético o mutagénesis dirigida, aunque existen otros 
métodos para crear genes sin mirones óte'Sección 31 .5). 

Vectores eu cari óticos 

Hasta ahora nos hemos referido a los vectores que se repli¬ 
can en Bath'riíi Sin embargo, con frecuencia resulta desca¬ 
lce donar y expresar genes en eucariotas. También aqu i exis 
te Lina gama de vectores de clonación más o menos amplia. 

En un capítulo anterior describimos brevemente el uso 
ule vectores de donación de YAC de la levadura Sflírítrf- 
mpin/cfs itTt^ivtóe para clonar fragmentos de DMA muy 
grandes (eriiseSección 1^.1), Sin embargo, también existen 
muchos otros vectores para realizar la clonadón en tas le¬ 
vaduras. la levadura es uno de pocos eucanotas que 
tiene un plásmido, denominado cintilo tic 1 irmértMirc (cir¬ 
culo de 2¿i) debjdp a su tamaño, en ci que están basados 
muchos vectores de levadura. Aunque la levadura es un 
organismo extremadamente útil lanío para los estudios de 
genética como para las aplicaciones comerciales, con fre¬ 
cuencia útil utilizar otros cu cari otas como hospedad ti¬ 
res de luí DNA clonado, Asi, se han desarrollado vectores 


de donación para muchos eucariotíis diferentes, que inclu¬ 
yen algunas plantas (mise Sección 31,7) 

C.a mayor parte de los vectores utilizados en ¡os cura- 
riotas superiores son vectores víricos. J-l virus SV40. Con 
ONA (m ¡se Sección 16.10), un virus que causa tumores en 
primates, se ha desarrollado como vector de clonación en ti 
nras de cultivos de tejido humano. Se han desarrollad ti de 
r i vados del SV4Ü que no provocan tumores para donar ge 
oes di' mamíferos y, además, para conseguir la expresión 
de estos genes. De esta manera, el SV40 y otros vectores de 
clonación de mamíferos están resultando muy útiles para 
comprender los remanís mus implicados en la expresión go 
nética de estas organismos complejos. 

Existen vectores de mamíferos que utilizan iiJeflj/E'irííS 
(iwse Sección lf>.l3) y virus Je te vacumi (ivnte Sección Ni. 12) 
Los vectora de los virus de la vacuna .se han usado en el 
desarrollo de nuev as vacunas [mise Sección 31 6). Además, 
también se ha des*! mil Lado una gran variedad Je vectores 
de expresión eucaríútictis, que son fundamentalmente de 
dos clases. Una de ellas está diseñada para producir una 
proteina concreta para fines comerciales. Los vectores de¬ 
rivados do I bth atiimruSs un virus con DNA que se replica en 
las células de los insectos, pueden utilizarse para producir 
grandes cantidades de productos de genes clonados. 

f'cvr olm fado se han desarrollado vectores de expresión 
que permiten que el gen donado se mantenga estable y se 
exprese en un i rgarrfemo o un tejido. Estns vectores de in¬ 
tegración presentan, evidentomtíñte, un ruimem de copias 
muy reducido (por lo general, una copia por genoma) y se 
han desarrollado en cu cariólas que abarcan desde la leva¬ 
dura hasta las célula? de los mamíferos, asi como en algu¬ 
nos procariotas. 1 os vectores de integración presentan usos 
en la investigación básica v en aplicaciones tales como la 
terapia génica (rxwfieoctón 31,8). Los rafmiwirs (muro? Sec¬ 
ciones 9.12 y Ib 11) pueden utilizarse pora introducir ge¬ 
nes en células de mamíferos, puesto que estos \ iros se re¬ 
plican a través Je una forma vte DNA que queda integrada 
en* el cromosoma del hospedados 

Genos Indicadores 

Ai igual que existen vectores especial irados para ciertas 
aplicaciones, también existen genes o porciones de gene? 
especializados que resultan útiles en la ingeníen a genéti¬ 
ca, Ya hemos visto ta forma en la que algunos promotores 
y operadores pueden utilizarse en la construcción de ven 
tares di* expresión. También hemos descrito la utilidad de 
tener d sitio de donación dentro de un gen cuya actividad 
sea fácil de evaluar. El sistema que hemos descrito con más 
detalle es aquél en el que se utilizaba el gen que codifica la 
p-gdactómdasa, ¿ saber, ¡a* ~¿ (mise Figura 15,1). La activi¬ 
dad de la enzima £-galactasidasa puede detectarse fácil¬ 
mente en las placas indicadoras o cotí ensayos sendllos. 
I'nr (o tanto. Uk 7 puede utilizarse conm tt fmiiatdor. 

1 os genes indicadores son genes incorporados en vecto 
nes, puesto que codifican proteínas que son fáciles de detec¬ 
tar Pueden útil iza rse para señalar la presencia 1 i ausencia de 
Lili demento genético completo, o para determinar su ubica 
ciñn; además, también pueden fusionarse con otros genes o 
con el promotor de otros gere-s para estudia r la expresión de 
los mismos. Existen muchos otros gene? indicadores además 
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de lacZ, Por ejemplo, la en zima lucíferasa. a la que ya hemos 
¿iludido en otra ocasión, hace que las células expresen el gen 
de forma luminiscente (rn^se Figura 8,22), De esta forma, las 
cotonías que contienen este sistema indicador se delectan en 
placas de agar gracias precisamente a la luminiscencia que 
presentan en medio de un fondo de otras colonias. La pro¬ 
ducción y la detección de luciferasa implican por lo general 
más de un gen,, así como otros factores adicionales. Recien¬ 
temente, un gen que codifica una proteína fluorescente, d^ 
nominada proteím ft tídraism i te verde (GFP, GrcfTt Fluvr&c&tt 
Prolein), se ha aislado de la medusa Acquorea victoria y se ha 
donado. La GFP no necesita factores adicionales, y se ha uti¬ 
lizado como indicador o etiqueta en una gran variedad de or¬ 
ganismos (vt W Figura 315), 

/ 31>4 Revisión de concepfoi 

Muchos genes donados no se expresan de forma eficaz en el 
nuevo hospedador. Se han desarrollado vectores de expresión 
que contienen una gran variedad de genes ü porciones de genis 
que aumentan el nivel de transcripción del gen clonado y hacen 
que la iranümpciñn esté sujeta a una regulación específica. £1 
vector de expresión también puede incluir señales para mejorar 
la eficacia de la traducción. Se han desarrollado vectores dé ex¬ 
presión y otros vectores especializados, tanto para hospedado- 
res procari óticos como para hospedad ores Cuca rústicos. 

/ Describa algunos de los elementos de tos vectores de ex¬ 
presión que mejoran la transcripción del gen donado 
/ Los genes indicadores se incluyen con frecuencia como par¬ 
te de los vectores de donación. ¿Qué es un gen indicador- 
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Expresión de genes de mamíferos 
en bacterias 


En el pasado, uno de los grandes retos a los que se enfren¬ 
taba la ingeniería genética que deseaba donar y expresar 
un gen do mam i foro completo era simplemente encontrar el 
clon adecuado. En este capítulo hemos descrito algunos de 
los métodos que pueden utilizarse para realizar esto (iwosf 
S ección 313). Sin embargo, la secuenciadón y la anotación 
del gen orna humano, como parle del proyecto de gemina 
humano, están bastante avanzadas. Seguirá habiendo pro¬ 
blemas para determinar las fundones de los genes, pero 
ahora es posible utilizar la información sobre Ea secuencia 
paro buscar clones de interés específico en las bibliotecas de 
genes o genoteeas. También se están secuenriando otros ge- 
nomas de mamíferos, tales como tos de! ratón. Aun cuando 


na del organismo de inferes no se ha y a secucnciado. 


Figura 31.5 


La profana fluorescente verde ÍGFP} puede utilizara 
como indicador para la locaizactón de proteínas ir»vivo. El gen que co¬ 
difica Pho2, ima proteina ligada al DMA de la levadura SaCcfiaromyicsS 
üanevjsíae,, se unió con el gen que codifica la GFP. El gen recombman- 
t« se iianslormó en células de levadura, que pudieron expresar a con¬ 
tinuación Ja prote ¿ría de función fluorescente que eslava iccal izada l-i 
el núcleo, (a) Las células que expresan Php3-GFP se reservaren me¬ 
diante microscopía de contraste de interferencia diferencial y fb), me¬ 
diante microscopía de epifluorescencra (véanse Secciones 4.1 y i Zy 
(c) Este panel as una superposición de las imágenes de {a) y (b). 
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es posible utilizar la información sobre la secuencia en ge¬ 
nes relacionados para diseñar iniciadores de DNA y clonar 
el gen utilizando la FCR (véase Sección 10.17) 

Sin embargo, sigue existiendo obstáculos incluso cuan¬ 
do so tiene un gen de mamífero donado en un vector de 
expresión. Uno de los mas importantes éís la presencia de in¬ 
ternes {wwe Sección 7.12), Un intrón contenido en un gen 
de mamífero que codifíca una proteína no puede ser elimi¬ 
nado por el htopedador priKariótíco, Como ía mayor par 
te do los genes de mamíferos contiene mirones, no fundo 
n aran en un hospedador procarió tico Muchos genes de 
mamíferos tienen 50 o más mirones, y éstos pueden conte¬ 
ner decenas o incluso cientos de miles de pares, por lo que 
se necesitan métodos potentes y eficaces para eliminarlos, 
lín este punto describiremos dos métodos de este ' 1 tipo. Ln 
ambos casos los intronos no se diminan de los genes do¬ 
nados poro, en su lugar, se eliminan de la clonación. 


Obtención del gen a partir del UNA mensajero 

Uno de Jos métodos para aislar un gen funcional consiste en 
obtenerlo a partir de su mRNA. Una de las principales ven¬ 
tajas de utilizar el mRNA es que se ha eliminado la infor¬ 
mación no codificadora (mirones) presente en el DNA {véa¬ 
se Set don 7,12). El mRNA aislado se utiliza para crear DNA 
complementario (cDNA) mediante el proceso conocido como 
transcripción inversa {véanse Secciones 9.12 y 16.14). Es po¬ 
sible que un tejido que exprese el gen contenga grandes can¬ 
tidades del mRNA deseado, aunque lo más normal es que es¬ 
tas células también produzcan muchos otros mRNAs, En 
una situación ideal, en la que un solo mRNA domine un tipo 
de tejido, la extracción dd mRNA de dicho tejido propor¬ 
ciona un punto de inicio muy útil para la clonación del gen. 

En una célula de mamífero típica, aproximadamente el 
80% o el b?% del RNA es ribosómico, entre el 10 v el 15% 
está formado por RNA de transferencia y otros RN A de 
bajo peso molecular, mientras que del 1% al 1 , 5 % es RNA 
mensajero. Aunque poco abundante, el mRNA mensajero 
de un eucárióte se identifica por la presencia de Lascólas 
de poli-A que se encuentran en el extremo 3' {ivase Sección 
7.12). Al pasar un extracto de RNA rico en poli-A por una 
columna cromatográfica que contenga fragmentos poli-T 
(unidos en soporte de celulosa), Ea mayor parte del mRNA 
de la célula puede separarse del otro RNA celular median¬ 
te apareamiento específico de las bases A y T. La posterior 
elución del RNA de la columna proporciona asi una pre¬ 
paración altamente enriquecida en mRNA. 

Una vez se ha aislado el RNA mensajero, es necesario 
convertir la información en DNA. Esta labor se realiza me¬ 
diante d u so de la enzima Ir ¿inscriptas inversa {véanse Sec- 
dones 9,12 y 16.14). Esta curiosa enzima, que constituye un 
componente esencial en la replicación de re tro virus, copia 
la información del RNA en d DNA {véase Figura 31,6). 
Como hemos señalado, esta enzima requiere un iniciador 
para empezar a funcionar (en el caso de los retro virus el 
iniciador es un IRNA). Fn el procedimiento que nos ocu¬ 
pa, se utiliza un iniciador oligo-dT que es complementario 
con Ja cola poli-A dd mRNA aislado. El iniciador oligo-dT 
se híbrida con el mRNA, a continuación de lo cual se deja 
actuara la transcriptasa inversa (véase Figura 3hó>. Como 
hemos visto, i a copia de DNA recién sintetizado tiene un 
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Figura 31.6 


Pasos, de la sintasís ttei DNA complementario ícONA) 
a partir de un mRMA aislado mediante el uso de la enzima retrovirica 
transe ripiase inversa. 


bucle curvado en su extremo que se forma porque una vez 
que k enzima completa la copia del mRNA, comienza a en 
piar el DNA recién sintetizado. Este bucle curvado, que pro¬ 
bablemente es un artefacto de la reacción que tiene lugar 
en el tubo de ensayo, proporciona un iniciador muy útil 
para conseguir la síntesis de la segunda cadena de DNA. El 
DNA bicatenario resultante, con el bucle curvado intacto, es 
cortado a continuación por Liria nudcasa específica monti- 
catenaria para producir el DNA bicaternario deseado, en el 
que una de las cadenas es complementaria con el mRNA. 
Este DNAbicatenario (el gen de interés) puede insertarse a 
continuación en un pl ¿temido o en otro vector para proceder 
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ó su clonación. La detección de planes específicos utiliza 
los procedimientos descritos en la Sección 31,3* Como ya 
liemos mencionado en la Sección 10,17, también es posible 
utilizar la RT-FCR (transcriptas^ inversa acoplada a la re¬ 
acción en cadena de la polimerasa) para sintetizar grandes 
cantidades de cDNA sin tener que clonarlo. 

Ll cUN A debe codificar la prnteína de interés y, por lo 
tanto, puede ser considerado su <gen», A diferencia del gen 
natural' del cromosoma de mamífero, éste no contiene 
ningún ¡ntrún. Aunque existe un codón de iniciación, no 
hay pro motares, puesto que no se transcriben y, por lo tan¬ 
to, su secuencia no estará en el mRNA (üáisr Sección 7.KJ. 
E.n^i requisitos para conseguir altos niveles de expresión con 
genes construidos de este modo son simplemente In^ que se 
mencionaron en la sección dedicada a los vectores de ex- 
p resión f mise Sticción 31.4). 

También es posible crear biWífJtetYw (genotcm$) dr cPNA a 
partir de tejidos distintos cuando se buscan genes cuya ex¬ 
presión es específica para dichos tejidos. Esh ■ puede ser ex¬ 
tremadamente útil, porque el gen verdadero (DNA cromo* 
sómico) se encuentra prácticamente en todas las células, 
mientras quu el mRNA se encuentra únicamente en las u-- 
lulu.s que producen activamente la pro teína. Por ejemplo, el 
agente que codifica la hormona insulina se encuentra por 
todo el cuerpo, pero el mlíNA de la insulina se encuentra 
únicamente en algunas células del páncreas Por lo tanto, 
urna genotcca hecha a partir de las células del páncreas esta 
enriquecida en cDNA correspondiente al gen de la insulina. 
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Figura 31,7 


TradiretlGn inversa: deducción de la mejor Fvetuennia 
de una sond*a de otigonuir.leóliclos a partir de la secuencia de aminoa 
cidoa de la proteina. Debido q la degeneración, son posibles muchas 
onOus. Si se conoce oí uso de endones que hace al mismo ongenlamo, 
puede seleccionarse una secuencia preterida. No es imprasoIrdUite 
conseguir una precisión completa, puesto que se permite una pequL 
ña proporción de apareamientos erróneos. 


Obtención del gen a través de la prateína 

Al principio Ju esta sección hemos mencionado que el cono¬ 
cimiento de la secuencia de un gen puede facilitar la detección 
del mismo en una genoteca o en su donación utilizando la 
PCR. Eüloes posible por el hecho deque la informadori de la 
secuencia puede utilizarse para crear una molécula de DNA 
sintético que se utili/.a como sonda (mir-r Sección 10 , E3L l 'ste 
método puede utilizarse también para diseñar una sonda que 
sea capaz de encontrar el mRNA o el cDN A creado a partir 
del misma Sin embargo, esta información puede utilizarse de 
mudo distinto para flürtsíriur realmente un gen. 

Ln el Capitulo 15 describimos la forma en la que el aná¬ 
lisis de las secuencias de DNA y, en especiadla búsqueda 
de marcos abiertos de lectura (ORL, Open Ucuditig Fmmt's), 
pueden utilizarse para detec tar genes posibles (mise Sec¬ 
ción 1 F '-2). Como vimos, sin embargo, et hecho de que exis¬ 
ta un ORL no significa que éste sea funcional, es decir, que 
realmente codifique una prolema. Un método para com¬ 
probar que un ÜRF es un gen funcional consiste en buscar 
una pro tema tuya secuencia de aminoácidos pueda prede¬ 
cirse mediante la secuencia de nucleótidn* del ÜRF. 

Todas las células procesan la información genética de 
acuerdo con el dogma central (DNA —*■ RN A —» proteína; 
véast Sección 7,1), Sin embargo, un investigador puede in¬ 
vertir este flujo de información. Dicho de otro modo, un ex¬ 
perto en ingeniería genética puede le ti tizar la secuencia de 
aminoácidos de una proteína para diseñar y sintetizar una se¬ 
cuencia de núcleotidii^ que puedan codificarla. Hste proce¬ 
so recibe el nombre de frflrJiírdrírt muersií. Ll procedimiento de 
traducción inversa se muestra en la Figura 3L7. A partir del 
código genético, se deduce la secuencia de núcleo ti dos de 


una sección del DNA, a con fin nación de lo cual se sintetiza 
osle trozo de DNA. Por desgracia, la degeneración del códi¬ 
go genético (urást 1 Sección 7.13) complica en cierto modo el 
problema. La mayor parte de los aminoácidos están cudifi- 
l ados por más de un codón, y el uso de los endones varia de 
un organismo a otro. La mejor sección dd DNA para ser sin • 
lotizada es la que corresponde a una parte déla pro teína rica 
en aminoácidos especificados por un solo codón (metíuni¬ 
ría. AUG; triplii la no LGG) o por Jos endones (pur ejemplo, 
feudal tina , UUU, ULIL; llnraina, UALÍ, Li AC; histidina, C'AU, 
CAL'), puesto que esto aumenta las posibilidades de que el 
DN A sintetizado sea complementan ti o prácticamente com¬ 
plementario con el mRNA de interés. Si no se conoce la se¬ 
cuencia completa de aminoácidos de la pro teína, J.a secuen¬ 
cia que suele utilizarse es la que se encuentra situada en é 
extremo de la pmteina, puesto que es en este extremo ami¬ 
noren ni nal donde comienza la seco en dación de la misma. 

Fura crear una sonda que permila identificar el gen ver¬ 
dadero, su mRNA n el cDÑA creado a partir de este Último, 
es importante que el DNA sintético sea lo mas complementa* 
rio posible No obstante, no es necesario disponer de la ?i* j - 
cuencia completa de la proteuia codificada pnr l j I gen. Frente 
ú esto, esta inlormaciún si se necesita cuando se desea tisis- 
truir un gen completo, Ai construir un gen también es 

importante no utilizar simplemente cualquiera de Jos codu- 
nes degenerados de un aminoácido concreto, sino elegir los 
codones preferidos p<>r el organismo que exprestmi el gen clo¬ 
nado. ¿Por qué íbamos a elegir sintetizar un gen completo? 

Muchas proteínas de mamíferos (incluidas las hormonas 
péptidas) son los productos del procesamiento postrad uedo* 
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n^J (ítksr Aladro relativo aJ procesamiento de las proteínas 
Jal Capítulo 8) y, por lo tanto, pueden ser bastante pequi 1 - 
ñas. Si uno está interesado en producir únicamente una 
hormona péptida, puede ser más eficaz construir un gen que 
codifique sólo la hormona final y no la proieina completa 
de la que procede. lamhién puede ocurrir, incluso en el caso 
de una proteina. mas grarteter que el cambio en el uso de cor¬ 
dones para lograr una traducción eficaz en el hospedado? 
especificado se encuentre económicamente justificada. Ade- 
tnái, la síntesis química fio sólo permite la adquisición de 
gentvi que nu pueden obtenerse de otro modo, sino que ade¬ 
más permite la síntesis de feries modificados que pueden ere 
ar nuevas proteínas de utilidad. I.a& técnicas existentes para 
la síntesis de moléculas de PNA se encuentran bien desa¬ 
rrolladas en la actualidad y permiten sintetizar genes que 
codifiquen proteínas de If.tt) a 200 residuos de aminoácidos 
de longitud (de 300 a 600 nucleótidos). Para k producción 
de la hurmona humana insulina en bacterias se ha utilizado 
el método sintético, tal como veremos en la Sección 31,6. 

Con el uso de todas estas técnicas, se ha expresado un 
gran número de proteínas humanas distintas, y a un alto 
rendimiento, bajo el control de sistemas reguladores bacte¬ 
rianos, entre los que figuran la hormona humana del creci¬ 
miento, la insulina, tos artíganos víricos, el interferán y |q 
soma tosta tina íiwisp Sección 316), 

Plegado y estabilidad de las proteínas 

Por desgracia, en ocasiones la capacidad para sintetizar una 
pro teína en un nuevo hospedad a r no es suficiente. Algu¬ 
nas proteínas suri propensas a la degradación por parte de 
prole-asa;* intrace] ulares, por lo que pueden destruirse antes 
de ser aisladas. Ciertas proteínas eucarióticas son tóxicas 
para el hospedado? procariólico, por lo que el hospedado? 
del vector de clonación puede quedar aniquilado antes de 
pt>der sintetizar una cantidad suficiente del producto, Así, 
puede ser necesario realizar una mayor ingeniería del hos¬ 
peda dor o ckl vector para eliminar estos problemas. 


Ln ocasiones, cuando las proteínas foráneas se producen 
de forma masiva, forman cuerpos de inclusión dentro del 
hospedados Aunque los cuerpos de inclusión son relativa¬ 
mente fáciles de purificar gracias a su tamaño, La pruteina 
que se* encuentra en estos cuerpo* puede ser muy difícil de 
disolver. Parece que en muchos casos estos Cuerpos se for¬ 
man porque la proteína noe>tá correctamente plegada. Una 
solución potencial a este problema consiste en utilizar un 
hospedado? que produzca un exceso do chapetone* mole¬ 
culares que ayuden a conseguir este plegado (mise Sección 
. 16). ¿sí . 1 da la circunstancia de que este problema, y algu¬ 
nos otrns, pueden resolverse en ocasiones ái la proteína del 
gen clonado se fabrica como producto de fusión con una 
proteína codificada por el vector. Cito no .sólo estábil i/a La 
pro teína, sino que simplifica la purificación si la porción 
codificada por el vector es una pro teína para la que se co¬ 
nocen técnicas de purificación rápidas, sencillas y barates. 
En la actualidad existen algunos vectores de fusión espe¬ 
ciales. La «proteína clonada* se separa de la pro teína de fu¬ 
sión después de realizar La purificación con p rotea sos es¬ 
peciales. La Figura 31.8 muestra un ejemplo de un ventor (te 
fusión que es también un vector de expresión. 

En algunos casos la pro tema deseada también puede se¬ 
pararse de Ja protefoa de fusión mediante métodos químicos. 
I.lis sistemas de fusión también pueden utilizarse para pro¬ 
posito* que no sean la consecución do un aumento de la es¬ 
tabilidad de ha proteína Una de Lis ventajas de crear una pro 
tema de fusión consiste en que la porción bacteriana puede 
contener la codificación de la secuencia bacteriana para el pep- 
tifo feími que permite transportar Ja proteína a través de la 
membrana citóp I as nía tica {ojíase Sección 7.16), lo que a su vez 
fomenta el desarrollo de un sistema bacteriano que no sólo 
sintetiza la ptoteina de mamífero, sino que también la secreta, 

Incluso con el vector mejor diseñado, algunos genes se 
expresan pobremente en una célula concreta. En alguno* 
casos estos problemas pueden rectificarse utilizando un hos- 
ped ador muíante. Por ejemplo, algunos -mRN As foráneos» 


lucí 


Codifica 
Shine-Dalgarno-, 

Ptacr 




corte de la pnoteesa 


r?i¿iíf 


r 


Siria múltiple 
ds clonación 

tac T 


Origen de 
P6R322 


Origen de 
Mi 3 


amp 


L^fiT i lV I Václor de expresión pam fusiones. Este vector fue desarrollado Cor New England Bfolabs Cwtipany. □ gan que se va a 
se .nsc-rfL. on m sitio múltiplo de clonación {uú&$e Figura 16,1 L de manera que quede en el mismo marco que el gen mafE, que codifica la prole- 
™ d * ün,úr1 ^ e la callosa. Este inserción desactiva el gen JacZ (véase Figura 15-1). El gen fusionado sa encuentra ba|o el control dal promotor 
n brido tac -1 Ptael El plósmido también contiene el gan fací, que codifica el represor tac. F^r lo lanío, es preciso añadir U n Inductor a las células 
tüh al Im oe ponof an marcha el promotor La orotaina de fusión purifica fácilmente mediante métodos qua Implican la afinidad de la pro- 
teína por «a maltosa. Una vez codificada, las dos porciones de tu pratema da fusión pueden separarae mediare una proloasa muy especifica 
(Saclor Xa). El piésmrdo contiene un gen qua confiere resislenctp a la amplcilína en su hospadador. Además del ongen da raplicación deJ ptás- 
mrdo, exista un origen del bacteriófago M13; por lo tanto, es un fásmído y puede propagarse como plásmldo o como fago. 
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so degradan muy rápidamente en Esi-hfr ¡chhi fefi de! tipo 
silvestre, pero no en cepas motantes concretas. Así, con el 
liso de lates sistemas de expresión, se pueden producir gran¬ 
des ni. veles de proteínas de mamífero en E,u;fwridtia cvti. En 
muchos casos, la piolo i na deseada supera las 200' >00 mo- 
Lóenlas por célula y puede representar hasta el 40‘ : .j de las 
moléculas de proteínas do una célula, 

/ 31.5 Revisión de conceptea 

lis posible conseguir niveles muy alies de expresión de genes de 
mainíferos en Bacteria. Sin embargo, esto*. genes suelen ser inva¬ 
riablemente distintos del gen nativo, puesto que es fundamental 
que no contenga inlroties. Esto puede realizarse utilizando la 
trani-mpiasa inversa para sintetizar el UNA complementario 
Ú UN A'i u partir Jet KNA mensajero (mRNA), Ademas, también 
puede conseguirse sintetizando gen sintético completo, siempre 
^ , Liando --L conozca la secuencia de amintMddo-h Je Ja pmieina 
que sí" desea codificar. 

/ ¿Por qué el mRNA no contiene ín trunes? 

/ ¿Qué utilidad puede tener la protema de ínteres que >e crea 
como producto de fusión? 

II APLICACI0HES PRACTICAS 
DE LA INGENIERÍA GENÉTICA 

En esta unidad mondoivaremos tan sólo unas pocas de tas 
muchas aplicacionesque tiene la ingeniería genética dentro 
del campo de la biotecnología. De hecho, algunas áreos que¬ 
darán sin tratar en absoluto. Hablaremos, entre otros, de! 
uso de la ingeniería genética para mejorar la fermentación 
microbiana, sobre tudneil Ja producción de antibíótlcúS {l'í'H- 
sc Sección 30,6), Mn li ahí aremos de! u.so de organismos ge¬ 
néticamente medí tirados en la hiotíxnnlngia medioam¬ 
biental Cabe reseñar, además, que la diversidad metabólica 
délos precario las es enornhS (íéiM' Capítulo 17), y muchas 
de estas vías metabólkas pueden recombinai-st? para crear 
método", nuevos y útile? Por lo tanto, en tas (tcm secciones 
que so incluyen a continuación no sólo presuntaromos una 
visión global de Lis muchas posibilidades que existen, sino 
también de las aplicaciones reales que se encuentran liispo- 
nibles para Ins campos de Ja agricultura y la medicina. 


Obtención de productos de 
mamíferos y de vacunas mediante 
organismos genéticamente 
modificados 

Una de las primeras aplicaciones prácticas de la ingeniería 
genética Fue la utilización de bacterias que crecían fácilmen¬ 
te pajel producir proteínas cuyos genes procedían de orga¬ 
nismos que eran más difíciles o caros de cultivar, Aunque 
las DNA pol i merasas especiales, usadas en la reacción en ca¬ 
dena de la pulimerasa se instalaron originalmente de bacte¬ 
rias termo Filas (eiáisc Sección 10,17), ahora se producen en 
Edchtrkimi ¿oli a partir de genes donados. La mayor parte de 
las enzimas líe restricción también producen en L-.dic rri/rir? 


tal i a partir de genes donados Cabe reseñar que tJchifrirfiíú 
coli no es más fácil de cultivar que algunas de lias bacterial» 
que normalmente sintetizan una enzima de restricción con¬ 
creta- Sin embargo, la clonadón permite la manipulación de 
los niveles de expresión Sección 31,4} y la utilización 
del mismo hospedador resulta más eficaz, ya que una em¬ 
presa puede emplear condiciones lío cultivo si mi Ja res o idén¬ 
ticas para Fabricar productos distintos. Do manera similar, 
muchas proteínas usadas en el sector industrial se producen 
hoy en día a partir dé genes donados y, en algunos casos, la 
propia pruteína ha sido alterada utilizando mutagénevis di- 
rígida fiióiSC Sección 10. Ifl) para modificar p| gen clonado-, 
Muchas proteínas y péptidos ele mamíferos poseen un 
elev ado valor farmacéutico, Con todo, estas proteínas suelen 
catar presentes en cantidades muy pequeñas en los tejidos 
normales, por! o que su purificación resulta sumamente cos¬ 
tosa, Además, aun cuando la proteína pueda producirse en 
cultivos de células (ivw Sección 93), ésta es una técnica mu¬ 
cho más cara de la creación de cultivos microbianos, Por lo 
tanto, otro de los esfuerzos tempranos de la industria de la 
biotecnología consistió en el uso de ingeniería genética para 
producir estas proteínas en microorganismos, 

En muchas de las primeras aplicaciones, tales como h 
producción de insulina, ir sabia que el producto tenia un 
gran valor comercial gracias a su valor terapéutico demos* 
Irado para tratar algún tipo de enfermedad conocida {en 
osle caso, la diabetes)- Sin embargo,, dicho evito no está 
siempre garantizado, ni siquiera cuando la pro teína puede 
producirse y purificarse ^in problemas, A menudo esto se 
dehe a que el proceso de evolución de la enfermedad es 
m uy complejo y no se entiende en su totalidad, o a que el 
producto tiene efectos secunda r íos inesperados. A pesar de 
todo, a Unales de los años noventa las empresas de biotec¬ 
nología tenían cientos de productos que estaban sometida* 
a pfLiebas clínicas. Asi es domó se han producido alguna 
proteínas terapéuticas, entro las que figuran las hormona*, 
los ¡ntorférones, tos tactores de crees miento y algunas va 
cunas. Algunos ejemplos de estos y otros productos se en¬ 
cuentran incluidos en la Tabla 31 .L 

Producción de insulina 

Uno de los primeros y mas espectacular- exilns comerciales 
fue la producción de !a hormona insulina Muchas hormonas 
son péptidos o pequeñas proteínas. Estas moléculas son ex¬ 
tremadamente importantes para controlar el metabolismo de 
los mamíferos y tienen usos terapéuticos muy importantes, 
La insulina es una proteína que se produce en d páncreas y 
que resulta imprescindible para regular el metabolismo Je 
los carbuhidratos eit el cuerpo humante L¿ diabetes, una en¬ 
fermedad caracterizada por una insuficiencia cf l■ insulina, 
afecta a millones de personas. El tratamiento estándar pana 
este trastorno consisto en adm¡ nístrar poriodicamento my ar¬ 
ciones o dosis orales de insulina. Además, como las insuli¬ 
nas de la mayor parto do lo> mamíferos tienen una estructu¬ 
ra similar, es posible tratar la diabetes humana utilizando 
insulina comercial precedente del páncreas de temeros o dfc 
cerdos. Sin embargo, como Ja insulina no humana no resul¬ 
ta tan eficaz como \& inftiiína huma na v, además, el proceso 
de aislamiento es caro v complejo, se ha llevadlo a cabo Li do¬ 
nación de un wgynia de la i n su lina humana en bacterias. 
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TABLA 31.1 Mininos productos te nipeu ticos fabricadas 
medíanla ingeniería genética 


Producía Funciún 


PríMíiiwiír de Id sangre 

EritrupiJivelina 

F«*tsn.-3 VD r VII I y tX 

Adtii'aii^r tiü-utardd pli^rni.néRt'ni.1 

Uroquinasa 

Honnciítili human aa 

Faciut Ju] tTL’cimu'ntLj epidíntíicti 

HarmarapstirmtflfUf dd ieliLuIn 

IFHKU lirvd 

Factor de cruel miento de!; nervio 
Kela sil ta 

Sonrü.iluíttjpkui [hnrmona 
del l retítnLento) 

Modulador?? inmunílaricra 

cr-írterferón 

/3-interlerún 

FüetorE^timulanle de Li co lucia 
libozima 

Factí ir de U luemsis Inmoral 

Ert£Íittra de reempla/o 
^í- ^ Iul i (L'L-rebn i-1 d n>,i 

Vacuna? 

Hepalllis H 

linlLTmediid df I y me 

Sarampiño 

Rabia 


Erala cienos lipes de anemia 
Fj vorecen la toaguJáCióri 
PisoeK e vúdgiiL» 
Coagulación ci? la sanare 

Cicatrización de las hundas 
Trata míenlo de dJtenóones 

de ln repnJtliiL'riLifi 

Tratamiento de Li diabetes 
Posible tratamiento de 
alteraciones ncumlflgkas 
PüclIí t j el parlo 
Tratamiento dé algunos 
rrpos de trastorno* del 
crecimiento t la bj]a 
estatura 

Agente antivirict' v 
cintitumural 

Tratamiento de l.i eaClenasiM 
múltiple 

tratamiento di- iiifpriHines y 
del cáncer 
Aóiiinilamiiti irni 
Agente antitumnmt, 
IratartUento poteiieul de la 
artritis 

I r.i I n m 1er II l d e Li en fVrm nd ail 
lie Gaucher, un trnslomn 
UeUtuli&^iCD íiervd i tat io 

Fivv enrifm de Id hepatitis 
sérica 

I 'reeenciíMi de la infecrfnn 
i revendón do! ha ramplón 
rrcvencÍEm de la rabia 


Li producción de hormonas, lates como la insulina en mi- 
cnrKirgamütnniv genéticamente modificados no consiste sim¬ 
plemente en clonar im gen (o un cDNA) en un vector de ex¬ 
prés! án írÁiir Sección 31.5). Esto se debe n que muchas de 
csttis hormóniis son jan sólo pequeños fragmentes de los po- 
lipépüdnscodificados por el gen. Eo insulina, en su fuma ac¬ 
tiva, consta de dos polipéptidos í A y 0) conectados por puen¬ 
tes d¡.sulfuro iY'l'jisl 1 figura 3 \,%). Estos dos polípéplidas están 
codificados por partes separadas del mismo gen de la insuli¬ 
na. El gen Je la insulina codifica la preproinsuiina, un poli- 
póptido mas largti que contiene una secuencia señal limpli- 
cada en la secreción de la pmtrína) (léase Sección 6,9), los 
polipéphdos A y B de h molécula di- insulina activa, y un po¬ 
li péptido de unión que está ausente en la insulina madura. La 
praiií&uUitíi <• forma a partir de \a preproínsulfofl, y l,i conver¬ 
són de pminsulína en insulina imp lica la rotura mzimélica de! 
pulipéptido de unión entre las cadenas A y li {wbsr recuadro 
relativo al procesanutnta de las proteínas del Capítulo Si¬ 
l-Insta la tocha, se han utilizado dos métodos pjr¿ \¿ pr^ 
duccínn de insulina humana en bacterias: (I) producción de 


proinsulina y conversión en insulina mediante metudus quí¬ 
micos, y (2) producción de las cadenas Ay B en dos cultivos 
bacterianos separados, a sí como unión de las dos cadenas mes 
diante prucedimientus químicos para producir insulina. Como 
la proteína insulina cu bastante pequeña, en cualquiera de los 
dos casos resultaba más útil sintetizar químicamente la se¬ 
cuencia de DMA adecuada frite Sección 10.13) e intentar ais¬ 
lar el gen de la insulina a partir de tejido humano. Hay 63 ba¬ 
ses que codifican la cadena A y 90 bases que codifican la 
cadena 0, En la proinsulina existen otras 105 bases adiciona¬ 
les que codifican el péptidoque conecta las cadenas A y B {itó- 
sf Figura 31.91;). Cuando se sintetizaron los polín ucleótidos, en 
los extremos se situaron sitios de corle adecuados para las en¬ 
zimas de restricción, de manera que el polimideótido pudie¬ 
ra quedar ligado dentro del plásmido vector Para obtener una 
expresión eficaz, los genes sintetizados se insertaron debajo 
de un promotor adecuado de LWimdiü co/í, pero de manera 
que el fragmento de insulina se sintetizara como partí 1 de una 
proUiritJ di fusión {léase Sección 31.3). Una de las ventajas mas 
importantes de fabricar una protcma de fusión consiste en 
que el produelo de fusión es mucho más estable en Mjfri- 
L-hU¡ cali que en la propia insulina, Por ultimo, se colocó un tri¬ 
ple te codiíicador de la metíanina en el punto que unía el gen 
de la insulina con la parte superior del gen de fusión, Estese 
debe a que el reactivo químico brúmim de dntiógeno curta es- 
pccí Fien mente tas cadenas pulipeptidicas por los residuos de 
metiunina, lo que permite la recuperación de la irunulina una 
vez que la protema de fusión Se ha aislado de la bacteria. La 
insulina en si misma no contiene metionina v. por !□ tanto, no 
se ve afectada por el tratamiento con bromuro dedanógeno. 

Cuando se utiliza la ruta de Ea proinsulma, la proínsu- 
lina, aislada de las bacterias medíante el tratamiento con 
bromuro de rfanógeno» se convierte en insulina cuando 
turma un enlace d¡sulfuro y se produce tu etrmíuación en¬ 
zima tica del péptido de unión. La pruinsulina se pliega de 
turma natural, de manera que los residunsde cisteína que¬ 
dan unos enfrenté de otros {vtkts^ Figura 3í.^i), con Ui que 
el tratamiento químico provoca la formación de enlaces di- 
sulfuro transversales. Una vez realizado esto, el péptido de 
unión puede eliminarse mediante un tratamiento con las 
portea sus tripsina v carboxipeplidasa 0, que no tienen efec¬ 
to alguno en Ja insulina en si misma. 

Cuando la insulina so produce mediante los pe p ti dos 
separados A y B, cada una de ias proteínas de fusión so aís¬ 
la de un cultivo bacteriano independiente y las cadenas se 
separan mediante el corte con bromuro de danógono. Las 
cadenas cortadas se conectan a continuación mediante el 
uso de un tratamiento químico que da lugar a la formación 
del enlace desulfuro 

El producto final, a saber, la insulina humana biosinté- 
tica, es idéntico en todos loes aspectos a lo. insulina purificada 
del páncreas humano. 1 j insulina humana producida por 
métodos microbianos es menos cara y tiene una eficacia 
idéntica a la de las insulinas porcina o bovina, que consti¬ 
tuían la fuente principal de la insulina para diabéticos an¬ 
te*. de la llegada de la biotecnología. 

Vacunas recorrí binantes 

Las \ acunas son suspensiones de microorganismos patóge¬ 
nos, aniquilados o modificados, o de fracciones especificas 
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■se muestra en amarillo, untando las cadenas A y B, deba eliminarse para fabricar insulina.. (t>J Síntesis química del gen de la insulina y enlaces ade¬ 
cuados para permitir la donación y la expresión. Los fragmentos sintetizados se ligaron a través de »ns sitios efe restricción £coRl y EtamHI de un 
piásmido rector, de manera que las cadenas de insulina se formaran como una proteina de fusión (véase Sección 10,7) con una porción de un 
gen que so encuentra en ol vector (obsérvese que el sitio EcoRI forma parte de esta región codificadora). Se insertó la secuencia que codiliea la 
metionina para permitir la separación química do las cadenas A y B de la proteina de fusión expresada en las bacterias, puesto que el reactivo 
fcwornuró ritr clanóg^no uuíia ttspHu'fieamsrtta púr los Fusiduos cte metionina y la insulina no contiene metiomioa. Se incorporaron dos codones de 
parada en eJ extremo derec ho de la secuencia codificadora. 


aisladas de estos microorganismos que, cuando se inyectan 
a un animal, producen inmunidad frente a una enferme¬ 
dad concreta, t.'cm frecuencia, la sustancia que pone en mar¬ 
cha la respuesta inm unitaria es una proteina de la superfi¬ 
cie, como puede ¡ser la protema de la cubierta de un virus, 
La ingeniería genética podría aplicarse de muy distintas 
maneras para 9a producción de vacunas. 

Las técnicas con DN A recom binante pueden facilitar mu¬ 
chísimo la modificación de un patógeno,, precisamente porque 
las técnicas genéticas itt vitw suelen ser más precisas y más pó¬ 
tenles que las técnicas tradicionales rrj imm {t>é¿tse Capitulo 
10). Pnr ejemplo, en algunos casos puede eliminarse simple¬ 
mente lo*. genes implicados en la virulencia, pero dejarse los 
que tienen productos que crean una respuesta ínmunitana, lo 
que da lugar a una íwíuuj rmimbiiutnie vtw atenuada. Por su¬ 


puesto, con el uso de una tecnología recombinante es posi¬ 
ble añadir genes a un virus que conferirá una inmunidad es¬ 
pecífica a una enfermedad virica. En esta última categoría se 
encuentra un virus recombinante vivo que ofrece protección 
en las aves, tanto trente a la peste aviar (una enfermedad que 
reduce el aumento de peso y la producción de huevos), como 
frente a la enfermedad de Newcastle (una enfermedad víri¬ 
ca que resulta letal en la mayor parte de los casos), El virus de 
la peste aviar, un típico poxvínis(T«flSf Sección 16.12), se mo¬ 
dificó inicial mente eliminando los genes que causaban !a en¬ 
fermedad (pero no los que creaban la imunidad). Luego, se 
añadieron genes que provocaban inmunidad al virus de La 
enfermedad de Newcastle, Esto dio lugar a una iwcuiírt pe/í- 
iwimte, en este caso un solo virus que puede conferir inmu¬ 
nidad a dos enfermedades importantes distintas. 
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RáamidQ 



Fragmento dél cpgn de 
1.3 tiTifdina quinasa del 
vlfy ¡5 de la vacuna 


Plásmico 

racombinante 


(a) DNA foráneo 


Caen de la fimidma 
quJnasa del tipo 
r~ silvestre 


Infectar 



DNA del uims 
de Ig vacuna 
daf Upo 
silvestre 



Recombiruacjdn, 
homóloga 


Células sin 
tirnidina quinan 


No hay 

necombinación 


DNA del virus do la 
vacuru tecomtotnante 


(e) 


DNA del virus de la 
vacuna del tipo silvestre 


Crecimlenio de células 
en 5-bromodgoiíiuridiria 


friones 

recombirianieí: 



No hay crflclTnienlo. 
nc hay virus 


ffl 


vi amen te can un virus de b vacuna del tipo silvestre {ivn- 
sf Figura 31.10/í), Si se produce una recomfainación homiv 
Ingt! entre el DNA del p] asm ido y el DNA genómico de Ja 
vacuna (wóir.sr Figura 31.10c), pueden obtenerse vi nones re- 
combinantes que tengan un gen de la ti mi di na quinase iittíL- 
t iludo. Una ti mi di na quina sd actiPn produce Ja inhibición 
de] crecimiento debido al compuesto 5-broroodeoxiurídi- 
na. Por 3o tentó, ios virionea rerambinantes dol virus de la 
vacuna pueden seleccionante permitiendo la replicador vi¬ 
nca en presencia de su inhibidor (véase Figura 3LUM). Aun¬ 
que estos virus recombmantos no expresan va la tímidina 
qu inasa. pueden seguir infectando células humanas y, ade- 
mas, expresan los genes foráneos que se han clonado en 
ellos. De hecho, algunos virus de vacunas recombinantes 
pueden llevar genes de cuatro virus distintos. 

Ld virus de Ja vacuna en si mismo no suele ser patóge¬ 
no para humanos (el virus de la vacuna se utilizó original¬ 
mente como vacuna frente al virus de la peste aviar); sin 
embargo, el virus de la vacuna no es completamente be¬ 
nigno [causa algunas complicaciones en deltas personas) y, 
por lo tanto, es preciso realizar más investigaciones antes de 
pod^r utilizar oslas vacunas en humanos- Esta investiga¬ 
ción incluye el uso de otros vectores víricos. 

Las vacunas rio tienen que incluir lodo el organismo pa¬ 
tógeno. I as íwcüjws tiv salmtudad contienen únicamente una 
subunidad específica de un organismo patógeno. En el caso 
de Jos virus, éste suele ser Ja pro teína de la cubierta del vi¬ 
rus. Las proteínas de la cubierta altamente inmunógenas 
se purifican y se utilizan a altas dosis para producir un alto 
y rápido nivel de inmunidad. 1 a ingeniería genética ha de¬ 
mostrado ser un elemento muy valioso en el desarrollo de 
vacúnasele sub uní dad, puesto que las técnicas Je DN A re- 
combinarle pueden utilizarse para producir grandes can¬ 
tidades de estas subunidades y no hay posibilidad de que 
los productos codificados contengan el organismo patóge¬ 
no ni siquiera en cantidades ínfimas. 


Figura 31.10 


Prodúceles riel virus d& la vacuna recombirtarit». fq) El 


□NA foráneo se dona an un plásmido que contiene una osqoefta por¬ 
ción ttel gen de la NmkJina quinasa del virus d# la vacuna, ib] Se forma 
«I P'lásmido rocomblnante. (cf El fuásmído r&cqrnlbi'nainte se utiliza a con 
ünuaclón para la íransfección & células hospedad oras que ya están in¬ 
fectadas con vacunas cted tipo silvestre. Sí se produce la rBcombmadún, 
el DNA de (n vacuna r^t-ombi nante puede producirse, (d) Acto seguido, 
las oáluias se colocan en presártela de S-toromedecwurldina, un ccm- 
pUest^.' q lf 1 .- as toxico pora las células que tianan una. trrnidina quinasa oc • 
fiva. Solo kj$ vwiorKís rocombrnantes so desarrollan en oslíts candiciofies. 
Si tos anones de la vacuna recomblnanto cuntieran genes de oirás pn> 
iflinas de la cubierta riel virus, éstos pueden eyprtoarse. 


Uri vector utilizado para preparar vacunas recombi- 
nantes vivas es el vintt de la vacum (véase Sección 16.12), La 
donación en el virus de la vacuna se re al i/a utilizando un 
plasmido de Eschetichia col i que contiene un fragmento del 
gen de la li mi di na quínasa del virus de Ja vacuna (véase Fi¬ 
fí urí1 U.llltí). A continuación se inserta un DNA foráneo 
apropiado en este pláemido, y el plásitiido míonabinante 
be transforma en una célula hospedad ora cuya propia ti- 
m i di na quina sa esta inactiva, pero que ¡se ha infectado pre- 


Vacunas de subunldad 

Loa pasos para realizar 3a clonación del gen de un virus son 
lus que se han prosentado en las secciones anteriores: frag¬ 
mentación del DNA vírico medíante enzimas de restricción; 
clonación de los genes de la protema de la cubierta del virus 
dentro de un vector adecuado; creación de promotores, mar¬ 
cos de lectura y sitios de unión de los ribosomas adecuados; 
v rcinserción y expresión de los genes víricos en ur mítro- 
organismo. F.n algunos canos sólo se expresan ciertos dtHtrí ■ 
de la proteína, en lugar déla proteína en su totalidad, 
Por desgracia, cuando Lscíi&idim cali se utiliza como el 
hospedador de clonación, las vicuñas suelen sur muy poco 
inmimógenss y rio consiguen proteger a tus animales de 
infecciones posteriores del virus, Id problema radica en el 
hecho de que muchas proteínas antigénicas do la cubierta 
del virus se modifican en el proceso postraduodonal, por lo 
general mediante la adición de residuos do azúcares (g]j- 
cosí lar ión l, cuando el virus se replica en su hospedador 
normal- Sin embargo, tas proteínas recombinantes produ¬ 
cidas por Esclieriehw cali o por otras Bacteria no están gtices 
si Lid as, y parece que la gjícosil ación es necesaria para que 
tas proteínas sean in ni üriul lógicamente activas; por lo tan¬ 
to, se utiliza un hospedádoreuca rió tico. 
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l.a primiTii vacuna de mi b unidad recombLnante apro¬ 
bada para su üe^i un humanos se fabricó utilizando leva- 
duras, id gen que codifica la proteína de la superficie del v i¬ 
rus de la hepatitis b fue donado y expresado en una 
levadura A continuación, se produjo una proteína que for¬ 
maba agregados muy similares a los que se Encuentran en 
los pacientes infectados con el virus y estos ¿agregados so 
piLfificaron y se otitizaron paTa vacunar J las personas fren¬ 
te al virus de la hepatitis IV F.n la actualidad se esta utili¬ 
zando la ingeniería genética para desarrollar vacunas de 
subunidad tiente a una gran variedad de virus y organis¬ 
mos patógenos. Así, se están útil i ¿ando células de Insectos 
v células do mamíferos cu ltivadas como huKpedadures para 
preparar vacunas ^combinantes. Para obtener un patrón 
correcto de gNcosilación u tilias modificaciones de la pro- 
tema, con frecuencia es importante utilizar un hospedadur 
que se encuentre estrechamente relacionado con los seres 
humanos. De todos modos, también es posible producir va¬ 
cunas en plantas (Tríase Sección 31.7) . 

Las vacunas genéticamente modificadas pueden con¬ 
vertirse en algo habitual porque (,11 son mas seguras que 
las vacunas normales atenuadas o aniquiladas, (2) son mas 
jvproduvihles. porque so a instrucción genética puede con¬ 
trolarse minuciosamente, y (3) pueden administrarse a altas 
dosis sin nesgo de que se produzcan efectos secundarios. 
Las vacunas que se producen utilizando la ingeniería 
genética pueden fabricarse por lo general de forma mucho 
mas rápii la que las que se producen mediante métodos más 
t radie mu a les, Las vacunas recombinantes fabricadas con 
genes donados de la hereaglulinina del virus de la gripe 
futíase Sección Ib,7) pueden Fabricarse m sólo dos o tres me¬ 
ses, en lugar de en seis o ñuto e meses. Esto puede consti¬ 
tuir una ventaja real si se produce tina epidemia causada 
por una cepa nueva del virus de la gripe (r¡iw Sección 265). 

I as \ acunas riícombinantes también suelen sei- mas baratas 
que las producidas poi otros métodos v esto, asm e/, pue¬ 
de permitir nuevos usos de las mismas,, Se han distribuido 
cebos portad ores de una vacuna ^combinante para Ea ra¬ 
bia por amplios espeh. ios de tierra en Europa, y han provo¬ 
cado un descenso drástico de la frecuencia de ln rabia en¬ 
tre los zorros salvajes. IVi otras épocas, este método de 
vacunación habría sido demasiado caro. 

Vacunas de DNA 

Aunque aigurads vacunas han obtenido un éxito extrema¬ 
da men te grande en l,i ludia frente ñ una amplia variedad 
de enfermedades infecciosas, existen otras enfermedades 
importantes para las que resulta difícil desarrollar vacunas 
que garanticen el éxito. Tal es d caso de las enfermedades 
romo la malaria teó-Jsc Sección 275) y el SIDA (péastí Sección 
26,14), Aunque las técnicas de ingeniería genética *están- 
dar ■ pueden ' 'trecer algunas v acunas eficaces frente a es¬ 
tas enfermedades, so ha emprendido un nuevo y excitante 
camino para desarrollar iwcíuiaí de LWA f también conoci¬ 
das corno rrírj/UfliH ^pirchcds. E as vacunas de DNA utilizan 
el material genético del patógeno en cuestión para conse¬ 
guí r la inrmm i/acion Este m a leria 1 ge nétia > p uede ena i n- 
trarse en forma de Fragmentos definidos dei génoma del 
patógeno, o de genes del patógeno clonado en un plásmi- 
do vector o un v cctnr vírico. Incluso en tos últimos casos. 


sin embargo, es el DNA (o el 3<NA) él que de utiliza corno 
vacuna. 

Rn algunos casos parece que si sé administra üli gért 
completo a un animal de Forma que sea absorbido por las 
células, la pmteina comenzará a producirse, y el animal 
desarrollará inmunidad, Algunas de estas vacunas de [_>NA 
están siendo sometidas a ensayos din icos, mientras que 
otras se encuentran aun en fase de desarrollo Las vacunas 
de DMA serían seguras y baratas; ademas, a diferencia de 
las vacunas víricas, también evitarían 3a supervisión por 
parte del sistema inmunilario del hospedadur. 

Otras proteínas y otros productos 

1 .a Tabla ?1.1 incorpora algunas de las proteínas y produc¬ 
tos de mamíferos que se están produciendo mediante las 
técnicas de DNA revornbinante be encuentran, entre ellas 
algunas hormonas, asi como la insulina y ciertas proteínas 
implicadas en la coagulación de la sangre y otros procesos 
hematnlñgicos. Por ejemplo, el activador tisitfor del plasmi- 
ijógpno (TPA) es una protéma que ¡se eneuentra en ks sangre 
y actúa en las fases finales del proceso dé cicatrización. Ll 
TFA présenla una utilidad clínica especial para pacientes 
con afecciones cardiacas o para cualquier persona que su¬ 
fra algún trastorno déla circulación debido a una coagula¬ 
ción excesiva, i ] TPA puede administrarse después de la 
implantación de un bypdSa cardiaco, después dtí Lin i ras- 
plante o de Cualquier otra operación a corazón abierto para 
impedir el desarrollo de embolias pulmonares, que a mé- 
nudo representan un riesgo de muerte importante. Lis ere 
fermédadfie cardiovasculares constituyen una de las prin¬ 
cipales rausas de muerte en ios países desarrollados, por 
lo que es do esperar que el TEA producido microbio lógica¬ 
mente tenga cada vez más demanda en el futuro, 

A diferencia del TPA, los factores de coagulación -sin¬ 
go inca Vil, VflJ y IX son muy importantes para la fanm- 
rií'jí de coágulos Lo-, hemotilkus presentan una deficiencia 
de uno o más tactores Je coagulación, v pueden tratarse fá¬ 
cilmente con un producto producido mierubsol ogivamente 
El factor de coagulación necombinante adquiere más im¬ 
portancia aún si se tiene en cuento que, en el pasado, los 
pacientes hemofílícos eran tratados con extractos cu Reen¬ 
trados de factores de coagulación procedentes de mezclas 
de sangre humana, algunas de las cuaL** estaban contami¬ 
nadas con el virus del SIDA, por lo que tenían más riesgo 
de contraer dicha enfermedad.. 

Algunas proteínas pueden actuar como agentes ante 
cancerígenos o como moduladores inmunológicos, Los hr 
teijrrpncf, con una serie de proteínas fabricadas por célula : 
animales en respuesta a una infección vírica (tt’iiSi 1 Sección 
23.10) ó a la Ovación inmunitoria, en el caso de un tipo de 
intrrférñn, 

Algunas proteínas Je mamíferos fabricadas medíante la 
tecnología de DNA recómbinante no pueden incluirse en 
las categoría* que se han thdllfdó en la Tabla 31.1. Por ejem¬ 
plo, la DNasa i humana .se está fabricando v utilizando 
para evitar la acumulación de moeu que contiene el DNA Je 
pacientes con fihrorís qu íctica. I lov en día se están produ¬ 
ciendo también anticuerpos mu noel un a les en microorga¬ 
nismos mediante el uso de la ingeniería genébea (ya habla¬ 
mos de ios anticuerpos monorlúnales en 1p Sección 74.6). 
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bien es verdad que no todas los proteínas que se pro¬ 
ducen utilizando Jas técnicas de DNA recombinank tienen 
usos terapéuticos. Muchas enzi mas vurnenriale.s (t'l’íjsí 1 Sec¬ 
ción 3119í se producen de esta forma también. Además, in¬ 
cluso las hormonas pueden tener otros usos. í a somutütm 
f )intí bíivñw que m 1 produce utilizando estas técnicas se 
utiliza en los Estadas Unidos para a ornen lar la producción 
de feche del ganada De hedió, can frecuencia, las«venta* 
jas- déla ingeniería genética pueden ser totalmente ines¬ 
peradas. La r mina, que se utiliza para hacer queso, es un 
producto animal. En tiran Brotaría se está camfiroalijrflrv- 
da, hasta el momento con gran aceptación, un -queso ve¬ 
getariano'* que contiene una protei'na rocombinante pro¬ 
ducida en un microorganismo. Los primeros productos 
fabricados mediante ingeniería genética fueron sobre todo 
proteínas Je genes donados, aunque aún queda mucho por 
hacer en este campo. Otras aplicaciones adicionales se de¬ 
rivan tle la posibilidad de usar la muta génesis dirigida so¬ 
bre el gen clonado, ya que asa pueden generarse producios 
con propiedades nuevas, Es preciso recordar también que 
moléculas rumo los antibióticos se sintetizan en las células 
por vías bioquímicas que utilizan diversas enzimas (pro¬ 
teínas). Estas enzimas pueden modificarse v, de este modo, 
pueden de: arrollarle entibió ticos nuevos. 

/ 31 +É ferrarán de conceptee 


utilizar técnicas de cultivo de tejidos vegetales para selec¬ 
cionar dones de células vegetales que hayan sido genéti¬ 
camente alteradas utilizando técnicas tti vi tro y , a coiiti- 
nunción, medíanle tratamientos adecuados, inducir estos 
cultivos celulares & que produzcan plantas completas que 
puedan propagarse de forma vegetativa o por semillas. 

Las plantas que resultan de estas manipulaciones gené¬ 
ticas m éiíro suelen recibir el nombre de organismos ge¬ 
néticamente nulificados iCMÜ, Cenetically Modificó 
i kq.irnsnis), o i : í:,'r t ,'AÍ C u ri osa me ule. los organismos 
cuyas modificaciones se han realizado mediante métodos 
más tradicionales ¡ti uívü no suelen diseñarse de esta fur¬ 
nia, y la mayor parte de los organismos que se utiliza en 3a 
industria, la agricultura y la medicina se han manipulado 
genéticamente. La diferencia estriba en que los que se han 
aislado después de utilizar técnicas ím célm contienen con 
frecuencia genes de otros organismos, es decir, son orga- 
ni amos iransgémemi. Aunque las técnicas para generar 
plantas trutifgémcas o ¡tnrmah^ trmtsg¿nics?sí son esencialmente 
las mismas que las que se utilizan para generar microorga¬ 
nismos que expresan genes foráneos, él uso del término 
■ organismos iransgénicos'* se limita a los organismos muJ- 
t ico lula res En esta sección veremos la forma en la que el 
gen foráneo ia menudo denominado tntnsgert\ se inserta en 
el ge ruerna dé una planta, asj como el modo en él que se uti¬ 
lizan Jas plantas transgénícas. 


Li primera proteína humana que-^ntimerctalizó utilizando bac¬ 
teria;» sometidas ,i ingeniería genética fue la insulina humana, 
pero ahora fV producen otras hormonas y otras proteínas hu¬ 
manos.. Muchas proteínas presentes en él cuerpo humano, que 
antiguamente eran extremadamente caras de producir porque 
>e encontraban en tos tejidos humanos en muy baja proporción, 
pueden fabricarse ahí ira en grandes cantidades a partir del gen 
clonado en un sistema de expresión adecuado. Ademas de pro¬ 
ductos farmacéuticos, tales aunó Jos agentes aruicancerigenos o 
los moduladores inmunolñgii li* hoy en día es posible fabricar 
incluso i .a unas utilizando la ingeniería genética 

/ L l’or qué es tan importante en ocasiones utilizar luí hospeda- 
Jur estrechamente relacionado con los séres humajuis para 
producir proteínas que >e apliquen ;i fines terapcufitiis? 

* t .vpl¡que Ias raztmes piir las que 1 as vucuñas recombinantes 

podrían ser mas seguras que algunas vacunas producidas 
por bis método-, tradicionales. 


31.7 


Ingenieriá genética en plantas 
agrícolas 


J j mejora genética de Eas plantas ha sido siempre una tarea 
lenta v difícil, peni 1a tecnología del UNA recombinante 
promete cambios revolucionarlos. Hoy en día es posible 
utilizar técnicas genéticas ró :nt ro para modificar un DNA 
vegetal y, a continuación, transformar las células vegetales 
vun UNA libre mediante elecUoporadón o por el método 
del disparador de partículas (ttfásr Sección 10*6 y Sección 
31.2), o bien utilizando vectores procedentes de fa bacteria 
Atfrtjfoirfi’mi/íí fiíwrefjcrrttí, que puede transferir UNA di- 
reciamente a ciertas plantes ftíiVjsr Sección 19.2] f. Fs posible 


Vectores par» clonar en plantas 

La bacteria titopatógena tirum negativa •l^njArchTiMr hj- 
mcfi¡cmt$ contiene un gran píásmkto denominado plisando 
Ti, que responsable de su virulencia. El plásmido contie¬ 
ne genes que movilizan el UNA para transferirlo a la plan¬ 
ta (para obtener detalles sobre el proceso de evolución de 
la enfermedad y Jns mecanismos genéticos, véase la Sección 
W.21), El segmento del DNA dd piásmido II que de hecho 
se transfiere a la planta recibe el nombre deT-DN A Las se¬ 
cuencias de ios extremos del T-DNA wn esenciales para i a 
transferencia Y el L)N A que se va a transferir debe estar en 
tre estos extremos, be ha construido un tipo de vector que -*■ 
li ti liza para transferir genes a plantas y se denomina re-riu- 1 " 
fwwífíp. l a palabra binario sigíiifica que «consta de dos par¬ 
tes'- y un piásmido binario implica el uso dedos pl,émidos; 
uno es el vector real en el que replanta el DNA foráneo. Este 
vector contiene dos extremos del T-DNA a cada lado del si¬ 
tio que se utiliza para te clonación, así como un marcador de 
resistencia a los antibióticos que puede utilizarse en plantas. 
También contiene un, origen de replicad án que puede re¬ 
plicarse tanto en Agruhacteriími iutnefacwjis como en kaiser i- 
chtii vdt (este último sirve como hospedado? para trabajos 
dé donación). as fc como otro marcador de resistencia a los 
antibióticos que se expresa en las bacterias (vvust' Figura 
31.11). £1 DNA que debe dañarse se inserta en el vector, que 
a continuación se transforma en L^cketnhio cali, Acto segui¬ 
do se transfiere a S\xrobíi<rliTtut)í tiiinrfacictis (normalmente 
por conjugación; náre? Sección 10.9). 

Este vector dé clonación no contiene ios genes necesa¬ 
rios pam transferir el T-DNA a una planta, por lo que el 
A$whh:tt'riiitn lumefticiena en el que se transfiera debe con¬ 
tener el otro miembro del sistema de vector binarlo, Este 
cilrn piásmido contiene la región de virulencia ¡uir) de un 
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[ Producción de plantas 1ran&géñica& Ljliliaartda Agro* 
tücteñum nimefeerara. Vedo* generalizado do ctenación en písalas, 
que conltene Miremos de T-DNA ten mjo). &NA tafátneo íen amarilbo), ele¬ 
mentos dé origen do replicador! tanto para Esc^enc^je ccufí como pura 
dgrgfiadterMtl HflnwfeeiHfis, y ¡marcador de resistencia a la espet-tino- 
micina y & ti ksnainkana. El marcador de neséstencia a ta Ksnarrucina pue¬ 
de sejecctodíUWS en plantas \b\ El rector puede ponerse deniro de células, 
defschtíotfí-ia cofi con funes de clonación y, a contkivacióñ. transfenrse ha 
AgwoibaclBriufrr íumefocréns por c&njugac¡6n, (c) El plésmido residente Ti. 
que se usa para transferir d vector a ia planta (D-Tí), sa someto a inger«na 
genética para eliminar genes clave Implicados en ta patogenadad. (d) Sin 
embargo. E>T¡ puede movilizar la región T-DNA del vector para realizar la 
fransfenenciü ü las células veqetafes que han crecido en cultivos de iejédos, 
A padii (Je una célula necombinante se pueden regenerar plantas ocmplelas. 


píásmido Ti, pero está «desarmado» Aunque puede dirigir 
la transferencia de DNA en una planta, ya no tiene genes 
que provoquen una enfermedad. Esto píásmido desarmia¬ 
da, D-'li, proporcionará todos Ice genes necesarios para 
transferir el 3-DNA desde el vector de clonación. Fl DNA 
clonado y el marcador de resistencia a la kanamidna de] 
vector pueden movilizarse mediante el píásmido D-Ti y 
transferirse a una célula vegetal (ttéuse Figura 31,11), Tras la 
re-combinación con un cromó sima del hospedados el UNA 
foráneo puede expresarse y conferir así nuevas propiedades 
a la planta, Muchos genes no se expresan de manera eficaz 
en tas plantas, a menos que su donen en un vector de expre¬ 
sión que contenga un promotor vegetal. Entre los promoto¬ 
res que se han utilizado para la construcción de vectores de 
expresión vegetales se incluyen lus que se encuentran nor¬ 
malmente en el T-DNA y un promotor del virus del mosaico 
de la coliflor, un virus de plantas con DNA (wáflüi 1 labia 4.1), 
F.l uso de AgMlwclvriattt tumtfáaeHS ha permitido la cre¬ 
ación de varios plantos transgémeas. bien es verdad que se 
han obtenido más Éxitos con plantas herbáceas (dicotile¬ 
dóneas), tilles como d tomate, la patato, el tabaco, la soja, la 
alfalfa y el algodón, pero tvttiefapfíns también 

se ha utilizado para producir dicotiledóneas leñosas, como 
puede ser el nogal o el manzano. Los cultivos de plantas 
transgénicas de la familia de las gramíneas (monocotiledó- 
neas) ha n sido más difíciles de generar utilizando Ayrufw- 
IfTíMffl lurm'/itriereí, pero parece que puede conseguirse bue¬ 
nos resultados con otros métodos de introducción del DNA, 
como es el disparador de partículas (oársi 1 Sección 31.2). 

Aplicaciones en biotecnología vegetal 

Las principales, áreas de investigación para mejorar la gené¬ 
tica de las plantas son la resistencia ¡t los herbicidas, a los in¬ 
sectos y a las enfermedades microbianas, así como la mejo¬ 
ra de la ca I idad del producto, Durante los últimos diez años 
se han realizado más de 1000 experimentos de campo dis¬ 
tintos sobre más de 30 especies de plantas diferentes. La pri¬ 
mera cosecha genéticamente codificada (cosecha GM) que 
se comercializó fue una plantación de tabaco de China, en 
el ano 1442. Por su parte, en el año 2002 ya había más de 100 
m illones de acres (44 millones de hectáreas) de cosechas ge¬ 
néticamente modificadas esparcidas por todo el mundo. De 
éstas, d 50% eran plantaciones de soja, el 23".*, de cereales, el 
12%, de algodón y el 16% restaxi te, de cañóla. Casi todas las 
cosechas de soja y cañóla GM plantadas eran resistentes a 
los herbicidas, mientras que las de cereales y algodón eran re¬ 
sistentes a Eos herbicidas, a tos insectos o a ambos. 

desistencia a los herbicidas 

La resistencia a los herbicidas puede obtenerse sometiendo 
a ingeniería genética la Cosecha que ya oí) respondo a los 
agentes químicos tóxicos. Muchos herbicidas actúan inhi¬ 
biendo una de las en/iinas principales de la planta o una 
proteina nevosar Id para el crecimiento. Por ejemplo, el her¬ 
bicida gtifo&ito mata Jas plantas, puesto que inhibe la acti¬ 
vidad de una enzima necesaria para sintetizar aminoáci¬ 
dos aromáticos. Lste tipo de herbicidas mata tanto las malas 
hierbas como tas plantas de Jos diferentes col ti vos y, en con¬ 
secuencia, debe usarse como un herbicida preemergen te. 
es decir antes di? que éstos empiecen a crecer. Sin embargo. 
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La fotografía muestra una porción de un campo de 
plantación de soja que se ha iratado con Rouncfup , un herbicida den- 
vado del glifosato, (abriendo en Monsanto. Las plantas de la derecha 
son aoias normaÉw, mientras que laa da la tíquierda se han sometido 
a ingeniería genética para expresar resistencia al glifosato. 


algunas bacterias con tienen una enzima que es resistente 
ai glifosato de forma natural. Se ha clonado un gen que co¬ 
difica una enzima resistente del Agrobaci&ium, se ha mo¬ 
dificado para que se pueda expresar en plantas y se ha 
transferido a plantas. Cuando se las pulveriza con el her¬ 
bicida, las plantas que contienen el gen bacteriano crecen 
del mtamo modo que las plantas control que no se han pul¬ 
verizado (idéase Figura 31.12). Monsanto Company ha des¬ 
arrollado sojas que expresan Ja resistencia al glifosato, 

Resistencia a los insectos y a loa virus 

También se han introducido nuevos medios de resistencia 
a los insectos en las plantos mediante métodos genéricos. 
Uno de los que más se ha utilizado ha sido el gen de la pro¬ 
teína tóxica Bacilltts íhuringiettsi$. Este organismo produce 
una pro tema cristalina (misa Sección 12,20), llamada toxina 
Bi, que es tóxica para las larvas de las polillas y de tas ma¬ 
riposas. Además, algunas cepas de esta protaina producen 
proteínas adicionales tóxicas para tas larvas de escara bajos 
y moscas, así como para los mosquitos. Los bioternólogos 
están siguiendo en la actualidad diversos métodos a fin de 
mejorar el uso de la toxína-Bt y controlar así las plagas de 
las plantas, 

Una de estos métodos consiste en desarrollar una úni¬ 
ca toxina-rit que resulte eficaz fren te a muchos insectos dis¬ 
tintos, Esto puede conseguirse por el hecho de que la pro¬ 
teína tiene dominios separados para su especificidad y para 
su función tóxica, h'l dominio tóxico está altamente conser¬ 
vado en todas las toxinas-Bt. Los expertos en ingeniería ge¬ 
nérica pueden crear un gen que codifique una loxina-Bt, 
qué lleve un dominio tóxico y varios dominios dé especifi¬ 
cidad diferentes. Fn la Sección 31.5 hablamos de la forma en 
la que tendríamos que modificar un gen a partir de un truca- 
riota superior antes de que se pudiera expresar con eficacia 
en una bar te ri a E n ocasiones ta rn bi en es p red su m od ificar 
los genes bacterianos antes de expresarlos en un eucariota. 


For ejemplo, los genes bacterianos pueden contener Se¬ 
cuencias que provoquen una escisión accidental del mRNA; 
también puede ocurrir que el uso de codones no se haya 
realizado por ta vía adecuada. Debido a todas- tas modifi¬ 
caciones necesarias, los genos de la toxina-Bt que se utilizan 
en la actualidad suelen ser completamente sintéticos. 

Un método muy eficaz para conseguir 1a expresión y la 
estabilidad del gen consiste en transferir este gen directa¬ 
mente al genoma de ta planta. Por ejemplo, se ha clonado 
el gen de una toxina-Bt natural en un pías mido vector bajo 
el control del promotor de! rRNAdel clomptasto y se ha 
transferido a cloroplastos de plantas de tabaco mediante el 
bombardeo de partículas. Con este método, so han obteni¬ 
do plantas que expresaban esta proteína a niveles que eran 
extremadamente tóxicos para las larvas de un buen núme¬ 
ro de especies de insectos {tvw Figura 31.13). 

Con lodo, se sabe que lia y insectos que han adquirido 
resistencia a la toxina-Bt. La resistencia a insecticidas y fun¬ 
gicidas es un problema muy habitual en la agricultura, y el 
hecho de que se haya fabricado un producto con ingeniería 
genética no ta confiere propiedades mágicas. Esto demues¬ 
tra que es preciso utilizar múltiples estrategias para contro¬ 
lar tas plagas, asi como que la toxina-Bl constituye única¬ 
mente una de las muchas que se han desarrollado en el 
campo de la biotecnología. 

La ingeniería genética se ha utilizado también para pro¬ 
tegerlas plantas frente a las infecciones víricas. Por ejemplo, 




Figura 31.13 


El panel (¿0 muestra resultados de dos ensayos dis¬ 
antos para determinar al efecto de las larvas ds la oruga negra sobre ho> 
jas de tabaco da plantea normales. El panel (bj muestra los resultados do 
ensayos similares. pero utilizando hojas de (abaco recogidas de plantes 
da tabaco tran&genicss, que expresan la toóna-Bt-en sus clcfcpdastos. 
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se híl descubierto que Jos plantas tranfígénira.s que expresan 
el j^en de la cubierta lie la pmteina de un virus se hacen re¬ 
sisten te* a la infección con t'sv virus. Aunque se desconoce 
el mecanismo de resistencia, parece que la presencia de la 
pro teína de la cubierta de virus en la^ células vegetales in¬ 
fluye un ta pérdida de la cubierta (decapsidación) de las 
partículas víricas, lo que su ve z parece interrumpir el filtro 
de repl¡ración del virus. 

Otros usos de la biotecnología vegetal 

No toda la ingeniería genética está dirigida a obtener plan¬ 
tas resistentes a las enfermedades. La ingeniería genética 
puede utilizarse de muchas maneras para desarrollar ce- 
pas mulantes de planta* con características deseadas. Por 
ejemplo, el primer alimento genéticamente modificado que 
salió a la venta en 3os Estados Unidos fue un tomate que 
tardaba más en estropearse. Además, las plantas transgé 
nicas pueden someterse a ingeniería genética para conse¬ 
guir productos comerciales farmacéuticos, tal como se ha 
hecho con los microorganismos (í’Arae Sección 31,b} y los 
animales (aórtsc Sección 11. H). las plantas cultivadas, tales 
como el lah,ico o los tomates, se han sometido a ingeniería 
genética para conseguir productos distintos, tales como la 
pro teína hit mana interferón. Las plantas irán .sgénicas cul¬ 
tivadas pueden utilizarse para producir anticuerpos ani- 
males de forma eficaz y barata, que reciben en ocas iones el 
nombre líc «p [anticuerpos^. Estos anticuerpos llenen un 
cierto potencial como agentes a nli cancerígenos o a n ti vi ri¬ 
cos, y algunos de ellos se encuentran en actualidad en el 
estadio de ensayos cliniros- 

Los hospedad ores vegetales pueden ser útiles para sin¬ 
tetizar estos tipos de productos, no sólo porque las plantas 
modifican las proteínas correctamente, sino porque, ade¬ 
más, las plantas cultivadas pueden crecer y recolectarse o >n 
elevados rendimientos. 

también se están desarrollando plantas de cultivo para 
la producción de vacunas. Por ejemplo, se ha fabricado por 
ingeniería genética un virus del mosaico de tabaco recoin- 
binantc cuya cubierta contiene antígeno* de Plasmadiutn 
viixix, el organismo que causa la malaria {trust 1 Sección 17.5). 
Este virus recombinante podría utilizarse para desarrollar 
una vacuna contra la malaria, que podría fabricarse en gran- 
d es cantidades a muy bajo coste sólo con recolectare! tabaco 
que crece en los campos. Otro método muy interesante con¬ 
state en producir una vacuna en un producto vegetal co¬ 
mestible, Estas ruciouis cónie&tihíes se encuentran en proce¬ 
so de desarrolla, pero podrían ofrecer inmunización frente 
a enfermedades causadas por bacterias entéricas, incluidos 
el cólera y la diarrea ¡mise Sección 2Ü5), 

Aunque la aceptación de tas cosechas genéticamente 
modificadas sigue siendo muy alta en los Estados Unidos, 
recientemente han surgido preocupaciones al respecto, al¬ 
gunas de ellas procedentes de la identificación un alimen¬ 
tos humanos de cereales CM aprobados únicamente como 
alimento animal En Europa esto ha despertado una ex¬ 
pectación considerable en la opinión pública, de manera 
que algunos países han considerado lu posibilidad de pro¬ 
hibir las cosechas GM o de elaborar una legislación que 
haga que lodos los alimentos GM esten correctamente eti¬ 
quetados. Esto significa, pues, que la ciencia y la viabilidad 


comercial potencial no garantizan siempre la aceptación 
por parte del publico. De hecho, la preocupación de i a opi¬ 
nión pública ha hecho que las cantidades du acres planta¬ 
dos con cosechas GM hayan descendido o i nclu.su se hayan 
interrumpido per completo, 

/ 31.7 Rt visión de conceptos 

La ingeniería genética se está empleando para crear plantas re¬ 
sistentes a las enfermedades, para mejorar la calidad del pro 
duelo, y para ti til ¡zar las plantas de cultivo como fuente de pr¡ i- 
teínas ruiom binante u incluso de vacunas. Uno délos \ a totes 
de clonación que más se usa con las plantas es el plásmido I ¡ de 
la bacteria AxmhíLJ'cn'wirr Immi^ícúves. Fsle plastmdi > puede trars- 
ferir DNA a células vegetales. Las plantas cuyo gvnorna se ha 
modificado utilizando técnicas genéticas m vitm reciben el nom¬ 
bre de rírjcn.5iirxirfjfs??Kisx i '^j. f ^ciTíi[ZfííiMifi\f/,i í ÍL irjii '‘. otíMV) tpor sus 
siglas en inglés). 

*' ¿A qué forana de transferencia de gL-nes bacterianos se pa¬ 
rece mis la transferencia de 1 iN'A por parte del plásmidd Ti 
(Béflsc Capitulo 10)? 

/ ¿Qué es una pjüñhi tmns$éiiLcn? 


Ingeniería genética en animales 
y en genética humana 

En osla sección mostraremos tan solo algunos de los mu¬ 
chos usos que puedo tener la ingeniería genética en la ge¬ 
nética animal y humana. Algunas de estas aplicaciones *17 re 
Leren a La producción de sustancia*, pero la mayoría de el las 
pretenden comprender mejor la función géniea de los ma¬ 
míferos, o incluso curar o tratar enfermedades genéticas. 

Animales transgénicos 

Con el uso de la temo logia del DNA recombinante y las 
técnicas de m icruin yección para administrar genes t limados 
a huevo» hfflilirados, se han expresado muchos genes fo¬ 
ráneos tanto en animales de laboratorio como en especies 
anímales importantes para tas industrias comerciales. Eshw 
animales reciben el nombre deiimiijrrít's trati^énices y cada 
vez tienen más importancia en ta investigación biomédica 
básica que pretende estudiar ta regulación genética y la bio¬ 
logía del desarrollo. No obstante, también resultan intere¬ 
santes muchos otros aspectos aplicados de los animales 
transgénicos. 

Uno de los métodos seguidos en este campo constate en 
mejorar la productividad o la resta lunaa a la-, enfermeda¬ 
des del animal, como también ocurre en el caso de las plan¬ 
tas transgénicas usadas en la agricultura. Sin embargo, los 
animales fcran$génicri6 también se están útil izando para 
producir proteínas de valor farmacéutico (un proceso que 
algunos científicos denominan con el término Inglés phir- 
tfiiújjíL Los animales transgénicos pueden resultar titiles 
para producir proteínas humanas que requieren modifica¬ 
ciones específicos postraduccionales para tener actividad, 
como sucede con algunas enzimas Je coagulación sanguí¬ 
nea, ya que los microorganismos u las plantas no son ca¬ 
paces de producir de forma activa muchas de tas proteínas 
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Ttcnicai y *plíc«cl«ne* 

Huella dactilar del DNA 




L as técnicas utilizadas en ganólrta mo¬ 
lecular y en ¡ngenierte genética son úti¬ 
les pera determinar las relaciones evolutiven 
anua organismos De hecho, dichas técnicas 
se utilizan t'Ksy en dia de forma habitual para 
distinguir emre itkjívkJüc®. Esle proceso se co¬ 
noce con el nombre de huella dactilar del 
ONA La huella dactilar del DNA os posible 
gracias lento a la tecnología que permite la 
deieceióri precisa y ta amplificación de pe¬ 
queñas cantidades, de DNA. como por el he¬ 
cho de que los organismos superiores poseen 
secuencias repetitivas de DNA qué existen en 
el Énfrnoma en diferente número y disposición. 

Como ya hemos visto (véa-so Sección ?. A), 
los ge norrias de lo® eucariotas suponer®® ob¬ 
tienen una cantidad muy grande do DNA re¬ 
petitivo. Alguna® de estes ropoticione® se 
producen en Familias de secuencias relacio- 
nadas dispersa® par todo el ganoma. por lo 
quo na sk|o posible clonar y secuondar miem¬ 
bros da osla® tertulias. Para que sea útil con 
finos de identificación, una secuencia de DNA 
debe poder distinguirse enhe grupos distin¬ 
tos dentro de una potación de organismos 
Sé encontró que una familia de oslas se¬ 
cuencia® repetitivas no solo variaba en cuan- 
lo a su secue ncia, sino también en el numero 
de repeticiones que se encontraban en el 
mismo sitio en un cromosoma determinado. 
Estas secuencias reciben m nombre da núme¬ 
ro vana&fe cíe repetidor) os iámfom (VNTH, 
Var/niii& Numóer of Tándem Reptáis) y algu¬ 
na® da gife® re han identificado ya. 


El uso de VNT'Hs en la huella dactilar del 
DNA se muestra en la Figura II. en loque se 
presenten dos aleros drferonie® testados al¬ 
ternativos del mismo gen) da un cromosoma 
oucartódeo, qué difieren solárosme en el nú¬ 
mero de copias de secuencias repelidas que 
hay. Como e< DNA de VNTR se ha secueo- 
ciaria se sabe Cuáles son (os sitios para en¬ 
zimas de msinccpón que no so encuentran 
en un determinado VNTR A continuación, la 
digestión con esta® encimas «ibera ot VNTR 
completo y entero. Cuando se digrere ol ONA 
de dos cromosomas con diferente número 
dé repeticiones en oslo locú® partícular, (os 
fragmenlo® de restricción que contienen este 
DNA difieren en tamaño fasta diferencia se 
denomina polimorfismo de ¡a longiftítí de ten 
fragmentos de restricción, o RFLp Flesirtc- 
¡lüft Fmgment Length Pofymorphism) Este 
DNA puede separarse medíanle eleatrofore- 
sfe en ge!, y los fragmentes que Mjnhenen 
VNTR pueden identifica rao m&diam® la rec- 
nrca conocida coma Southern btófíiny ( véase 
Sección 10,12), a través del uso do una 
sonda (abocada a partir de la secuencia do! 
VNTR donado. Aun cuando existan múltiples 
alelos en una población i>n lugar de dos 
como en al ejemplo), las diferencias en un 
Sólo sitio son suficientes para identificar un 
individuo. Así. cabria esperar que muchos ira 
drwJuos de una población tuvieran el mismo 
patrón en este sitio. Sin embargo, es posible 
sondar el DNA digerido a la vez en varios 
marcadores de VNTR distintos. Con el uso 


de estos métodos, fe probabilidad do idantF 
litar un individuo particular medíanle la com¬ 
paración de dos muestra® distintas de DNA 
es extremadamente alia. 

Téngase en cuente que te reacción en ca- 
deno de Fa polímeras® (PCR: véase Sección 
1 0.17) hd necesita utilizaras en la huella dac¬ 
tilar del DNA. Sfn embargo, el uso de ta PCR 
resulta imprescindible cuando la cantidad de 
DNA de la muostra es muy pequeña (como fe 
que se encuentra en las cátete® de la raíz de 
un solo cabelló), Ef uso de fe PCR en la hue¬ 
lla dactilar del DNA también ®a mueslm en 
fe figura. Para utilizar la PCR es nacesanu 
conocer fas secuencias que rodean un sitó 
particular que contiene un VNTR, do modo 
que sea posible sintetizar los iniciadora® Sin 
embargo, como fe PCR amplifica únicamen¬ 
te el DNA que sé encuentra enlra los intefe- 
dores, no e-s preciso cortar al DNA con 
enzimas da fnfrfcdéri antes do inlrodueidd 
en un gal. Con una cantidad suficiente da ci¬ 
clos de amplificación, en ocasiones lambían 
es pesióte detectar te® barates generadas por 
la PCR simplemente tiñendo los gelas. en 
logar de utilizar una sonda de hibridación. 

Los VNTR no están ilmUaflüü a organis¬ 
mo® superiores. El genoma del BücfWus anth- 
raci$, I® espade de bacteria que* causa la 
enfermedad conocida como carbunco (véase 
Sección 25.11) contiene vanos VNTR dife¬ 
rente®. Este permite identificar y rastrear las 
cepas qué Sé utilizan como armas biológi¬ 
ca®. * 
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Figura t HurHla dactilar del DNA, (a) Se ana- 
lijan los a lelos de te región de un solo cromoso¬ 
ma, Los alelos difieren únicamente en «I número 
de repetición as del VNTR, B DNA procedente de 
fes células que contienen estos cromosomas 
pueda corlarse con fe enzima de restricción 
EcoHt (pero corto en el VNTR) y los fragmentos 
se separan en un gol de ¿garosa. Los f raguien- 
toa que contienen el VNTR se identifican des¬ 
pués del $óutfi&rn biottrng mediante hibridación 
con un¿ sonda específica para el VNTR. La figu¬ 
ra muestre únicamente al resultado de los Indi¬ 
viduos cuyos dos cromo somas tienen átelos 
distinto & en este sitio. Si el individuo llene el 
mismo ateo en ambos cromosoma®, sdo se ob¬ 
serva una sofá banda. |b) Los mismos átelos, 
pero 000 iniciadore s que podían utilizarse para 
amplificar loe segmentos de VNTR mediante te 
RCR- Los productos do 1a reacción PCR pueden 
cargarse directamente en el gel sin realizar una 
digestión con enzimas de restricción. 
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de este tipo. Asimismo, algunas proteínas so han sometido 
a Ingenien^ genética para que sean secretad as a la loche del 
animal de ríiode que puedan recogerse y elaborarle fácil¬ 
mente. Entre estas proteínas figura la ur-l-an ti tripsina tusa¬ 
da para tratar enfermedades pulmonares), producida por 
las ovejas., y el activador tisuiar del pJaüminógeno (usado 
para disolver coágulos) r producido por las cabras, I.a pro¬ 
ducción de animales transgónicos para Ja investigación 
científica y con fines comerciales continúa siendo una im¬ 
portante tarea de Ja b¡ o tecnología- 

Genética humana 

La genética convencional, que implica cruces genéticos o 
mutiigenusis, no puede hacerse con seres humanos. Por lo 
t into, hasta l.i revolución que provocó 3a ingeniería gené¬ 
tica nuestro conocimiento de la genética humana fie en¬ 
contraba muy por detrás de nuestro conocimiento acerca 
de la genética Je muchos otros organismos. Una descrip¬ 
ción detallada sobre Ja genética humana superaría el ámbito 
de este libro, si bien podemos hacer algunas consideracio¬ 
nes generales acerca de la utilidad de la tecnología del DNA 
recorrí binan te. 

En el t'qpíhdn mencionamos que en el año 2000 se 
consiguió en primer borrador de la secuencia de! gonorna 
humam i Bien es verdad que aún queda una gran cantidad 
de trabajo por hacer a ni es do completar (odas Jas secuen¬ 
cias. pero este borrador facilita considerablemente los estu¬ 
dios que intentan comprender la estructura y el funciona¬ 
miento de tos genes humanos. En cualquier caso, y al igual 
que Sucede con otras arcas do la genóílnica, Id secuencia del 
germina humano tendrá multitud de aplicaciones prácticas. 

En la actualidad ya so están utilizando técnicas de in¬ 
geniería m uifro para identificar individuáis en un proceso 
llamado huella dactilar del DNA [consultar el recuadro so¬ 
bre la huella dactilar del UNA). Uno do los objetivos prin¬ 
cipales de la secuenciación del gen orna humano es com¬ 
prender mejor las enfermedades genéticas, Por ello, algunas 
de las aplicaciones de la ingeniería genética del germina hu¬ 
mano están enea mi nadas a tratar algunas enfermedades 
humanas. 

Hasta la fecha Se conoce un gran número cíe enferme¬ 
dades genéticas pero, a excepción de algunos rasos, hasta 
hace muy poco no se sabia apenas nada de su liase mole¬ 
cular, Mediante el uso de !j tecnología del UNA reeombi¬ 
nante, unido a ios estudios genéticos convencionales {de 
acuerdo con Ja herencia familiar, etc,.?. es posible localizar 
defectos concretos en cromosomas determinados y en ubi- 
cationes mn creí a sde dichos cromosomas. Con el uso de La 
tecnología del UNA ^combinante, es posible clonar la re 
g ion que con llene el defecto genético para, a continuación, 
realizar comparaciones entre la secuencia básica del gen 
normal \ el gen defectuosa A partll de dichos estudios, 
aun cuando no se conozca el delecto en zima tic o, ha sido 
posible obtener información acerca del cambio genético. 
Muchos genes, incluidos ios de la enfermedad de Hun- 
tüngtnn, la fibmsis quistica o la distrofia muscular de Du- 
chenne. se han Incalí/ado con estas técnicas, lo que ha per- 
rnilido ¡Lleniitic.n las mutaciones de los genes defectuosos 
ídenlificodi is. 


Terapia génlca 

La ingeniería genética se emplea para intentar conseguir 
un tratamiento para algunas de estas enfermedades, utili¬ 
zando la llamada terapia génka En la terapia géniva se 
amplifica un gen no funcional o disfuncional, o -se reem¬ 
plaza por un gen funcional Ni? toda la terapia génlca esta 
diseñada para el tratamiento de enfermedades genéticas, 
de hecho, se lia realizado un considerable ealueriro pura es¬ 
tablecer algún protocolo que permita tratar el cáncer Los 
obstáculos más i m por tan tes que presenta es fe método sur¬ 
gen al tratar de encontrar las células coméelas para la tera¬ 
pia genial, asi cuino al intentar transfectar con éxito lineas 
celulares que perpetúen la a iteración genética. 

La primera enfermedad genética para la que se utilizó 
una técnica aprobada de terapia génica lúe una grave defi¬ 
ciencia inmuni taris combinada, que tiene su causa en La de¬ 
ficiencia de adenoüinadeaminasa {APA),, una enzima que 
participa en el metabolismo de Las purinas de la médula 
ósea. El procedimientos consistía en utilizar un retro virus 
como vector para insertar una copia corréela del gen de 
ADA en los Ünfocüos T (células que forman parte del sis¬ 
tema ítliti unitario; iríflsr Sección 22) recogidos de] paciento 
para, a continuación, colocar estas células i corregí das- en 
el cuerpo {d retro vi rus también lleva nu gen marcador de 
resistencia a la neomicina, por lo que las células que llevan 
d retro vi ms injertado pueden seleccionarse e identificarse), 
Como los ImfocitosT tienen una vida limitada, es necesa¬ 
rio repetir la terapia todos los meses, o al menos cada dos 
meses. 'Se están realizando intentos para inseriar el gen en 
las, células germinales de la medula ósea (que continúan di¬ 
vidiéndose) y efectuar una verdadera curación de la enfer¬ 
medad. 

1 n la anualidad se están comprobando otros trata- 
mientas de terapia génica, algunos de los cuales usan otros 
virus como vectores. Desde el primer experimento de tera¬ 
pia génica realizado Con ADA en 1990, no hubo avances 
prácticos notables hasta el año 2000 Otra turma de dd¡ 
ciencia inmunitaria combinada, que implica un gen distin¬ 
to, se trató con éxito en tres pacientes distintos. Parece po¬ 
sible que esta forma tan extraña de la enfermedad pueda 
tratarse con éxito utilizando i a terapia génica, Aunque la 
terapia gétiica tiene un potencial práctico tremendo, la ma 
yur parte de las aplicaciones sigue siendo tan sólo un pro 
y teto en la distancia. 

Algunas de las dificultades que existen en la actuali¬ 
dad se ene Lien Irán relacionadas con los vectores que se es¬ 
tán utilizando. Aunque Ja trnnsducdón que utiliza vecto¬ 
res de TVtruvirus ofrece una integración estable del gen, el 
sitio de inserción no se puede predecir, la cantidad de DNA 
clonado es limitada y la expresión del gen clonado es a me¬ 
nudo transitoria Los vectores también tienen una capaci¬ 
dad de infección limitada, por lo que quedan desactivados 
rápidamente dentro del hospedado] . Muchos vectores que 
no proceden de retrov i rus, tales como el vector del adeno- 
vinss (véase Sección Lé), tienen problemas similares; ade¬ 
más, las reacciones adversas al vector pueden constituir 
un grave problema. Los vectores más prum oled ores inclu¬ 
yen los cromosomas humanos artificiales y las versiones 
altamente modificadas del vi rus del SI DA hAmst' Set i iones 
y.l2v 16.14). 
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Ls importante señalar que en los protocolos que se es¬ 
tán comprobando el gen defectuoso no se reemplaza. En su 
lugar, el retro virus, y la copia correcta del gen, simplemente 
se integran en algún lado del genoma humano de estas cé¬ 
lulas l^i susti tildones reales de los genes en las líneas celu¬ 
lares germinales (células que dan lugar a gametos) pue¬ 
den realizarse con algunos mamíferos, aunque las técnicas 
de aislamiento do animales individuales con estos cambios 
no pueden aplicarse sin masen humanos. Adornas, los in¬ 
tentos de cambiar Lis células germinales de un individuo 
levantarían muchas cuestiones éticas y sociales más alta 
de las simples preguntas relativas al protocolo di?] experi¬ 
mento. 


■/ 31.8 Revisión cíe conceptos 

La ingeniería genética puede utilizarse para dfcsnrmllar anima¬ 
les transgénicos capaces de producir proteínas de valor farma¬ 
céutico, Las técnicas de ingeniería genética también se aplican 
para identificar individuos utiJizando ta huella dactilar deJ 
DNA. Una de las grandes pmniesub de la ingeniería genética es 
la terapia génica, que permite crear copias correctas de un gen 
en un individuo para tratar Lina enfermedad genética humaría. 

/ ¿En qué consiste el fenómeno conocido como pitar mitigó 

/ Una persona tratada con éxito con la terapia géníea seguirá 
teniendo una copia defectuosa del gen. Explique por qué. 



1. La ingeniería genética depende de muchas técnicas ge¬ 
néticas ó? vilw distintas. Describa Lis técnicas que se 
utilizan en la clonación molecular. Incluya en su des¬ 
cripción tos términos ’■ vector de clonación”, «endo- 
n.uflwsflü de restricción» y » transformación”. 

2. La técnica conocida como PCR tiene numerosas apli¬ 
caciones en la ingeniería genética. ¿Qué significan tas 
letras del acrónimu? Describa la forma en la que se lle¬ 
va ñ cabo la J’CR. 

3. Explique las similitudes \ Lis diferencias que existen 
entre vectores de expresión, vectores lanzadera y vec¬ 
tores de integración- 

4. ¿Qué es un £cpí indicador? 

5. Explique las razones por ta^ que el uso de un inte¬ 
rruptor regulador es conveniente para la producción a 
gran escala de una pro tema 


6, ¿t óme se Ha utilizado el bacteriófago 17 para expre¬ 
sar genes tora neos en Eschcnchra cofr y qué caracterís¬ 
ticas deseables posee este sistema regulador? 

7. ¿Qué es una vacuna de subunidad y por qué Las va¬ 
cunas de subunidad se consideran un medio más se¬ 
guro para conferir inmunidad frente a patógenos víri¬ 
cos que las vacunas de virus atenuadas? 

ÉL ¿Qué es ei plásmido Ti y cómo se ha utilizado en la in¬ 
geniería genética? 

9, ¿En qué medida difieren tas plantas y los animales 
transgénicos de Las plantas y animales modificados 
mediante técnicas de cultivo o cria convencionales? 

lü. ¿Qué ventajas puede tener el uso de una planta trans- 
génica (frote al uso de un animal transjgériieo para pro¬ 
ducir una proteína? 



1. Suponga que le encargan la construcción de un pl as¬ 
ín ido que puede utilizarse para la donación molecu¬ 
lar en un organismo de interés industrial. Haga una 
lista de las características que debe tener este piásmi- 
do, Enumere los pasos que tendría que dar para desa¬ 
rrollároste plásmido. 

2. Suponga que ¿H aba de determinar l.i secuencia básica 
dei DNA de un promotor especialmente futrir en Es- 
dtmchitHvli y que está interesado en Incorporar «--ta se¬ 
cuencia en un vector de expresión. Describa los pasos 
que daría. ¿Qué precauciones serian necesarias para 
asegurarse de que este promotor funciona realmente 
como se espera en su nueva ubicación? 

3. la ovación de bibliotecas de cDNA a partir de células 
que se lian sometido a una respuesta reguladora con¬ 
creta puede ser un potente método para detectar los ge- 
nes implicados. Sin embargo,, hasia la fecha ha sido mu¬ 
cho más fácil aislar el mRNA que no está contaminado 
con otros tipos de RNA (por ejemplo, rRNA y tRNAi de 
loseum riólas quede los procariótas- La técnica utiliza¬ 


da en los eucadotas es ^-positiva», puesto que et inKM A 
geaLsla directamente En k*sprocariólas, tas técnicos im¬ 
plican, la eliminación de otros RNA. Describa la forma en 
la que a i star i a el mRNAde los eucanotas. ¿Porqué este 
método no se utiliza con el mRNA procariótico? 

4. Acaba de descubrir una pmieirta en los ratones que pue¬ 
de ser una cura eficaz para el cáncer, pero está presente 
únicamente en cantidades extremadamente pequeñas. 
Describa los pasos que da ría para obtener la producción 
de esta pro» eina en Escherichiu Si la pmteína produ¬ 
cida en Eschmihia coii demuestra ser sel Lo n ánima men¬ 
te eficaz en los ensayos clínicos, ¿qué harta para encon- 
trar una proteína que tuvieran un eticada mayor? 

5, La terapia ge ruca se utiliza para tratar a personas que 
tienen una enfermednd genética y, en caso de tener éxi¬ 
to, para curarlas, Sin embargo, estas personas segui¬ 
rán transmitiendo la enfermedad a su dt-síendemia, 
Explique las razones. ¿Tí ir qué cree que esto pttedá ser 
un án,'á de investigación que no atraiga tanto como el 
tratamiento del individuo? 













Apéndice 1 


Cálculos de energía en bioenergética microbiana 


La información contenida en este Apéndice pretende son i; 
de ayuda para calcular los cambios de energía libre que 
acompañan a las reacciones químicas que realizan los mi¬ 
croorganismos, Comienza con definiciones do los términos 
que su requieren para realizar tales cálculos y considera 
después cómo se necesita conocer el potencial redox, el 
equilibrio atómico y de carga, y otros factores, para resol¬ 
ver adecuadamente problemas de energía libre. 

Definiciones 

1, ¿C ~ cambio dé energía libre estándar de la reacción 
a 1 atm de presión y 1 Al de concentración; AG = cam¬ 
bio de energía libre bajo las condiciones especificadas; 
AG - cambín de energía libro bajo condiciones estándar 
a pH7, 

2. Cálculo de A G z para una reacción química a partir de 
la energía libre de formación, AG? do sustancias reac¬ 
cionantes v productos: 

AG" - % ACl* (productos) £ AGj 1 (reaccionantes) 

Ls decir, sumar la Gf do ios productos, sumar la Gf de 
los reaccionantes y restar el último valor del primero, 
3* Conversión de condiciones estándar Ipl-t 0) a condi¬ 
ciones bioquímicas (pH 7) en reacciones de producción 
de energía que incluyen H“ 

AC° r - + m AG/(H* ) 

donde m es el número neto de protones en la reacción 
(m es negativo cuando se consumen más protones de 
los que so forman) y G! (H") es la energía libre de for¬ 
mación do un protón a pH 7 = —39,87kJ a 25^, 

4* Efecto do la concentración sobro AG: con sustratos so- 
1 obles, 1 a relación entre Us concentraciones de los pro¬ 
ductos formados y de los sustratos exágonos usados US 
normalmente igual o mayor que 10 3 al principio del 
crecimiento e igual o menor que 10 ¿ al final dd creci¬ 
miento A partir de la relación existente entre AG y la 
constante do equilibrio (uáose puntó H) se puede calcu¬ 
lar que en situaciones prácticas el cambio.de energía li¬ 
bro difiere, cuando mucho, en 11,7 kf del cambio de 
energía libre bajo condiciones estándar, os decir, en una 
cantidad más bien pequeña, por lo que como primera 
aproximación se puede usar la energía libre estándar 
en la mayor parte de los casos. Sin embargo, con II. 
como producto, la presencia de bacterias consumidoras 
de 11 5 puede mantener la concentración de I U tan baja 
que el resultado final de la energía libre se vea signifi¬ 
ca li vamente afectado. Por ejemplo, en la fermentación 
de ttanoJ a acetato y H-, {G->H q QH + f-LO C-iHiO- + 
2H ; + li t ), la AG- a 1 atm de H, es 9,68 kj pero a 10 4 
Jim de I i, es 36,03 kf- Por consiguiente, en presencia 
de bacterias que consumen H-¿, la fermentación de eta- 
nol se v uelve útil (iíótík j también punto 9). 

5. Potenciales de reducción: convmdonaLmente, las ecua¬ 
ciones redo* se escriben en la dirección oxidante + ne 
reductor (es decir, como reducciones), donde n es el 
número de electrones transferidos, úl potencial están¬ 


dar (KJ del hidrógeno, 2H ' + 2e — sé fija por de¬ 
finición como V a 1 J] atm de presión de gas E L Y LO M 
H a 25°C, E,' f es el potencial estándar de reducción a 
pH 7. Véase también la Tabla A 1.2. 

6, Relación entre la energía libre y el potencial de reduc¬ 
ción: 

AG° J = - fiF A£; 

donde n es el número de electrones transferidos, F es la 
constante de faraday (96,48 kJ/V), y £,', es el valor re¬ 
sultante de restar del AF.", del parque acepta los elec¬ 
trones el £' del par donador do electrones, 

7, Constante de equilibrio, K. Para la reacción general 
üA + ¿?tt = lC + rfD, 

K - H1PÍ 

" tAfiBr 

donde A, B, L y ü representan reaccionantes y pro¬ 
ducios y a, 6, c y ¿i el número de moléculas en cada caso 
Los paréntesis indican concentraciones. Esto sólo se 
cumple cuando el sistema químico esta en equilibrio. 
H + Relación entre la constante de equilibrio, K, y el cambio 
de energía libre. A temperatura y presión constantes, 

AG = AC” + KT ln K 

donde R es una constante (8,29 J/mol/K) y T es la tem¬ 
peratura absoluta (K). 

9. Dos sustancian pueden reaccionaren una reacción re¬ 
do* incluso sí sus potenciales estándar no son favora¬ 
bles con tal de que las concentraciones sean las apro¬ 
piadas. 

Supongamos que la forma reducida de A cede nor¬ 
malmente electrones a la forma oxidada de B, Sin embar¬ 
go, si la concentración de la forma reducida de Afuera baja 
y la concentración de la forma reducida de B fuera alia, se¬ 
ría posible que la forma reducida de B cediera electrón us a 
la forma oxidada de A. Por tanto, la reacción tendría lugar 
en dirección opuesta a la predicha a partir de los potencia¬ 
les estándar. Un ejemplo práctico de esto es la utilización de 
H " como aceptar de electrones para producir H 2 , Normal¬ 
mente, la producción de EL por bacterias fermentativas no 
es grande debido a que H " es un aceptar débil de electro¬ 
nes; el £„ del par 2H ‘ / H? es -0,42 V. Sin embargo, si La 
concentración de H, se mantiene baja por una extracción 
continua (un proceso que pueden hacerlos procariotas mu- 
Lmogénicos, que usan H 2 + C0 3 para producir me taño, 
CJ í 4 , o muchos otros anaerobio* capaces de consumir H z 
ana embica mente), el potencial será más positivo y enton¬ 
ces H servirá como un aceptar de electrones adecuado. 

Estado o número de oxidación 

É El retado de oxidación de un elemento en una sustan¬ 
cia elemental (como por ejemplo E-L, CM es cero. 

2, El estado de oxidación del ion du un elemento es Igual al 
de su carga (par ejemplo, Ha 1 * +1; Fe v = +3; O* - = 
- “-2), 
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3, J a suma de- los números de oxidación de todos los áto¬ 
mos en una molécula neutra es cero. Así, H 3 Q es neu¬ 
tra porque tiene dos H con + l cada uno y un O con - 2, 

4. Fn un ion, la suma de los números de oxidación de to¬ 
dos los ¿tomos es igual a la carga del ¡on. Así, en el ion 
OH- 0<-2) + H( + l) = -I, 

Br Eli compuestos, el estado de oxidación del O es casi 
siempre -2 y el de H es H. 

h. En compuestos carbonados simples, el estado de oxi¬ 
dación de C se puede calcular sumando los átomos de 
H y O presentes y usando los estada de oxidación de 
es los elementos como se indica en el punto 5 , ya que 
en un compuesto neutro la suma de todos Eos números 
de oxidación debe ser cero. Por ejemplo, el estado de 
oxidación del carbono en el metano, CH 4 , es —4 (4 H' 
a +1 cada uno - +4); en e! dióxido de carbono, CCX el 
estado de oxidación del carbono es + 4 (2 O a -2 cada 
uno = —4). 

7. En los compuestos orgánicos con más de un átomo de 
C puede que m> sea posible asignar a cada átomo de C 
un número de oxidación específico, pero es útil calcu¬ 
lar el estado de oxidación del compuesto en su conjun¬ 
to. 5t* usan las mismas convenciones. Así, el estado de 
oxidación del carbono en la glucosa, es cero 

(12 Ha +1 = 12; fe O a -2 - -12) y en el elanol, QH, O, 
es -4 (h I I a +1 = 6;unOa -2). 

B. En toda reacción de oxidación-reducción hay un equi¬ 
librio entre Ira productos oxidados y reducidos. Para 
calcular un equilibrio de oxidación-red ucrion, se muí - 
ti plica el número de moléculas de cada producto por 
su estado de oxidación, Por ejemplo, en la fermenta¬ 
ción alcohólica hay dos moléculas de etanol a -4 ■ -8 
y dos moléculas deCO^a +4 = +B r de mndo que et ba¬ 
tanee neto es cero. Cuando se diseñan reacciones mo¬ 
delo es útil calentar los equilibrios redo* para estar se¬ 
guros de que la reacción es posible. 

Determinación de bata rices de energía libre 
en reacciones hipotéticas 

La energía final se puede calcular a partir de las energías li¬ 
bres de formación de los reaccionantes y productos o a par¬ 
tir de tas diferencias en los potenciales de reducción de las 
reacciones parciales de cestón y ganada de electrones 

Cálculos & partir de la energía Ubre 

I js energías libres de funnación se presentan en la Tabla 
ALLA continuación se indica el procedimiento para el cál¬ 
culo de los v atores de energía libre, 

I. Afuste i le las n'üLVmne^ Fn iodos los casos es esencial 
comprobar que la reacción de óxido-reducción acopla¬ 
da está equilibrada. El ajuste implica tres cosas: (ni d 
minien.] total de ¿tomos de cada cla.sc debe ser Idénti¬ 
co .i limbos lados de la ecuación; (b} debe haber un equi¬ 
librio iónico, es decir, que ruando se añadan iones po¬ 
sitivos o negativos al lado derecho de la ecuación, Ja 
carga iónica total (positiva, negativa o neutra) equili¬ 
bre exactamente la carga tónica del lado izquierdo de la 
ecuación; y (c) debe existir un ajuste en la oxidación-re¬ 
ducción de modo que todos los electrones cedidas por 


una sustancia deben ser transferidos a otra sustancia. 
En general, cuando se ajustan las reacciones se sigue el 
orden inverso a los pasos indicados, Normalmente, si 
los pasos (íf) y írj han sido efectuados de modo apro¬ 
piado, el paso (a) i.'s automáti cam ente rorrecto. 

2 . Ejemplo*, (a) ¿Cuál es la reacción ajustada para la oxi¬ 
dación de H 2 S a SO] con 0 2 ? Primero* determinamos 
cuantos clcclroñes están implicados en la oxidación de 
Mis a SOj'. Esto se puede deducir fácilmente de los es¬ 
tados de oxidación de los compuestos, usando las re¬ 
glas dadas anteriormente. Corno H tiene un estado de 
oxidación de + 1 , el estado de oxidación de S en H 3 S es 
— 2. Como O tiene un estado de oxidación de - 2, el es¬ 
tado de oxidación de S en S0* es + 6 (como es un ion 
hay que usar las reglas 4 y 5 del epígrafe anterior). Por 
tanto, la oxidación de i í. a SO* equivale a Lina trans¬ 
ferencia de 8 electrones (de - 2 a + 6 ). Como cada átomo 
O puede aceptar dos electrones (el estado de oxidación 
del O en Q 2 es cero, pero en HXJ es 2 ) esto significa 
que se requieren dos moléculas de Oxígeno molecular, 
tTj, para satisfacer la capacidad suficiente de aceptar 
electrones. Así, hasta ahora, sabemos que la reacción re¬ 
quiere 1 HjS y 2 0 2 on el lado Izquierdo de la ecuación, 
y 1 SOf" en el lado derecho. Para tener un ajuste iónico 
debemos tener dos cargas positivas en el lado derecho 
de la ecuación para equilibrar las dos cargas negativas 
de SO.i ■ En consecuencia, añadiremos 2H + al lado de¬ 
recho do la ecuación, quedando la reacción global 

H^ + 20j— SOj + 2 H“ 

Puede comprobarse que esta ecuación está también 
ajustada en lo que se refiere al numero lofal de áLomos 
de cada dase on cada lado de la ecuación, 

ÍM ¿Cuál es la reacción ajustada de la oxidación de H¿S 
¿SOf con Ve" como acepfor de electrones? Acabamos 
de deducir que la oxidación de Hv5 a SO| es una trans¬ 
ferencia de ocho electrones. Como la reducción de Fe'" 
a Ftr implica solo la transferencia de un electrón, se 
requerirán 8 Ft? ! h Hasta aquí la reacción aparecerá 
como 

HjS i 8 Fe 1 & Fe^ + SO£ (no ajustada) 

Como se aprecia, el equilibrio iónico no es correcto. Te¬ 
nemos 24 cargas positivas en la izquierda y 14 cargas 
prai ti vas a la derecha (16+ del Fe, 2- del sulfato). Pura 
igualar las cargas, añadimos 10 H" a la derecha, de 
modo que la ecuación adquiere ¿hora esta forma 

HjS + 8 Fe 1 —*8 Pe - ' + 10 H ’ + 5O 4 (no ajustada) 

Para ¿portar los hidrógenos necesarios para H y el oxi¬ 
geno para d sulfato, Añadimos 4 H 3 Ü a la izquierda y 
encontramos que !a reacción queda ahora ajustada 

H,5 * 4 HS 4- 8 Fe 1 * ^8 Fe * 1 + 10 H' + SQ{~ 

(ajustada) 

Ln general, en las reacciones microbiológkfls el balan¬ 
ce iónico se consigue mediante adición de H+ o OJ1- 
al lado izquierdo o derecho de la ecuación, y como to¬ 
das las reacciones tienen lugar en medio acuoso, se aña¬ 
den moléculas de H¡0 donde se necesite. E.a adición de 
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TABLA A1,1, Enervas libres de lorrnacion, tí;', 

para algunos ecmpueslos | kj/mol) ji 


Compuesto carbonado 

Metal 

No meiai 

Compuesto nlirog&nedo 

CO, -137,34 

Cu*, "+50,28 

Hj, tí 

N^O 

Ct>2,-M4 r 4 

Cu 2 *, +64,94 

H*, OapHO; 

NO, +06,57 

CU*, -50,75 

CuS, -44,02 

- 39,83 a pH 7 

NOí, +51,95 

HtCO,, -623,16 

Fe ?+ -78,87 

( 5,69 per pH umi) 

NO¿' -37,2 

HCO l , -586,85 

Fe 1+ -4,6 

0*0 

NO^ -11134 

COT, -527,90 

FeCO* -673,23 

OH - 157,3 a pH 14 

NH ír -26,57 

Acetato, -369,41 

FeS*,-150,84 

-198,76 a pH 7 

NH;, -79.37 

Alaruna, —371,54 

FeSOt, -829,62 

-237,57 a pH 0 

NA + 104,18 

Aspartalo, -700,4 

FbS, -92.59 

H : ü, - 237,17 


Acido benzoico', -245,6 

Mn z \ -227,93 

H 2 Oj, -134,1 


ftutirato, — 352,63 

Mu 5 *, -82,12 

POj" -102635 


Caprna to, -335,96 

MnOí - 506,57 

Se p ,Q 


Cúrato, -1168,34 

MnOj, -456,71 

HjSe, 77,09 


Crotona to, -277,4 

MrSO,, -955,32 

SeO l , -439,95 


CLstdna, - 339,8 

HfiS, -49,02 

5®, 0 


Etaxin], -181 r 75 

MoSs, - 225,42 

SOÍó -486,6 


Forma Ldehídíi, —130,54 

ZnS, -198,60 

SO|- -744,6 


Formato, -351,04 


-513 ,4 


Fructosa, -915,38 


H 2 5, - 27,87 


Furtiaráto, —604,21 


m-, +12,05 


GLuconato, -1128,3 


S^+SS^ 



Glucosa, - 917,22 
GluUmato, -649,6 
Glícerato, -65H.1 
Glícerol, -488,52 
Glicina, -314,96 
GlieoLatij,, -530,95 
Guanina, + 46,99 

láclalo, - 517,81 
Lactosa, -1515,24 
MaLato, -ft45 r 08 
Manitíj], -942,61 
Metanol, 175,39 
Ota Lato, -674 r 04 
Fenol, -47,6 
ii^PtopanoL 175,81 
Profiionató, — 361,06 
Pimvatn, - 474,63 
Ribos-a, - 757,3 
¿incanato, 690,23 
Sacarosa, -370 r 90 
Urea, - 203,76 
Valeriato, 344,34 


* Los valores de energía ILbfe de formación pan» vari» compuestos se pueden hallar en Dean, J. A. f97,1. Ijittgr'* HWWt cfChrmistry, 11." edición. Me GrawHill, 
New York; (Ñirrels, N M, y C. L. Oltí&L, 196fi. Sri/iíÉJtíiajf, Mineral* mwf Lquihbriti. Harpíf and Row, híeiv Yt>rk; Bui-hm, K. 1$5?. (ín Krebs, H. A. y H. L Kombeig, 
Fin-r^y traosfomatiiors in living maltcr, Eiyf forrase der Wrysi irii#* teptWke)- Springinr-Veriag, IferlLrw y Thauei, R. K., K. JungKmtitoy H. ÍVcKlt 1977, Energy con- 
^■ívalidrt iri .irtaervtik ^Wmütmrhif bacteria, fbtdóÜ Kei 1 . 41. lOQ-l-fefi. 


H o OH depende generalmente de si la Tracción ocu¬ 
rre en condiciones Adidas o alcalinas. 

3. Determinación de h j energía resultante a partir de Jas ener¬ 
gías libres defortmdón cu ecuaciones ajustadas. Una ve/ 
que una reacción ha sido ajustada se puede obtener la 
energía libre resultante insertando los valores de ener¬ 
gía libre de formación de cada reaccionante y produc¬ 
to indicados en la Tabla Al.l y usando la fórmula del 
punto 2 de la primera sección de este apéndice. 


Por ejemplo, en la ecuación 

h 2 s + 2 o z —sor + 2 H + 

G| valores - 1 - (^27,87) ■+ (U) {-744,0} + 2 { 39^3) 

(suponiendo pH 7} 

AG° r = -796,39 kj/mol 

Se suman ]ot valones de la derecha y se restan los de la 
izquierda, teniendo cuidando en asegurarse de la co- 
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erección de los signos. A partir de los datos de la Tabla 
A 1.1 se puede calcular la energía libre resultante de una 
gran variedad de reacciones de interés miotubiológico. 

Cálculos a partir del potencial de reducción 

rn la Tabla Al,.2 se dan los potenciales de reducción de al¬ 
gunos pares redo* importantes. I a cantidad de energía que 
se puede liberar de dos stemíreacciones acopladas se puede 
calcular de las diferencias de los potencíales de reducción 
de las do® reacciones y del numero de electrones transferi¬ 
dos. Cuanto mayor sea la diferencia entre las dos sentir re¬ 
acciones y mayor sea el numero de los electrones, mayor 
será la cantidad de energía Liberada. La conversión de di¬ 
ferencia de potencial a energía libre viene dada por la fór¬ 
mula = —ttF El, donde n es el número de electrones, F 
es la constante de Faraday (96,48 kJ/V) y E' es la diferen¬ 
cia entre los potencíale®. Así, el par 2H /H 2 tiene un po¬ 
tencial de -0,41 y el par 1 /2 0 2 /H : 0 tiene un potencial de 
+032, de modo que que 3a diferencia de potencial es 1,23, 
la cual es equivalente (porque hay dos electrones en juego) 
a una energía líbre resultante (AG 0 ) de - 237,34 kj/mol Por 
otro lado, la diferencia de potencial entre las reaccione® 
2HVH Z y NCK/NOó es menor, 0,84 V, que equivale a una 
energía libre resultante de -162, 08 kj/mol 

Como muchas reacciones bioquímicas son transferen¬ 
cias de dos electrones, esa menudo útil dar las energías re¬ 
sultantes para reacciones con dos electrones aun cuando 
estén implicados más electrones. Por ejemplo, el par rednx 
SO 4 /i i> implica ocho electrones, y la reducción completa 
de SOj” con H 2 requiere 4H 2 (equivalente a ocho electro¬ 
nes). De la diferencia de potencial entre 21 r/H z y SO| 
/H¿S ( 0 , 1 9 V), se puede calcular una energía Libre resultan¬ 
te de 146,64 kj, o -36,66 M por cada dos electrones. Por 
convención, tos potenciales de reducción se dan para con¬ 
diciones en que están presentes concentraciones iguales de 
formas oxidadas y reducidas. En la práctica real, las con¬ 
centraciones de estas dos formas puede ser muy diferente. 
Como se comentó antes en este apéndice (punto 9 de la pri¬ 
mera sección), es posible acoplar sem i reacciones incluso 
si la diferencia de potencial es desfavorable, con tal de que 
las concentraciones de las especies reaccionan te® sea la ade¬ 
cuada. 


TABLA Al .2, Patencia les de reducción de Importancia 
micro biológica 

Füedqx pah 

£¿(V) 

SQ2 /Hsq, 

-0,52 

Cü-j/farmiuht 

-0.43 

2H+/H* 

-0.41 

$£% /H5~ + HSO, 

0.40 

Ferredovina ox/ red 

-0.39 

Fnlvodoxina ox/red* 

0.37 

MAD+/NAPH 

-0.32 

CitnCtdirro c-,, ox/red 

-0,29 

COj/¿catato 

-0.29 

5 fl /H5 

-0.27 

COi/Ctt, 

-024 

FAD/FADH 

0.22 

S03VHS- 

- 0,217 

AqetaJdch ídn/eUnnl 

-ü r iv? 

riruvato /lactah) 

— 0.19 

FMN/FMNH 

-0.19 

rjíhidroxjícelona fúsfatü/gliceittfohtfatq 

0,19 

3 ISO, /$£>¡- 

-Q17 

Fülvodóxina ox/i>?d' 

-0,12 

HSO^ /HS 

-0,116 

Mt'ñaqujnLinj lix/ red 

-0.075 

APS/AMP + HSO; 

- 0,060 

Tuhredúxina 0 * / red 

-0.057 

Acryl y 1 CoA } pmpionyl -Cu A 

—0.015 

Glicina/acétalo + NH^ 

0.010 

S+OiT i ' 

+ 0,024 

FlilítilTiltEl” /HUCf i na (o 2 ' 

+0.033 

CitOCTOíllü ir úx/red 

+0.035 

Ubiqulnoru ex/ntl 

+0.113 

AbCEVAsOT 

+0.139 

Dimeril sulfúralo (DMSO)/Dimetíteulfuro (DMS) 

+ÜL16 

+ HOO^/FeCO, 

+ 0,20 

SjOá IS&- + HSO, 

+0,225 

CihxTLimtn-, Cíx/red 

+0,23 

MQJ /KO 

+0,36 

CLloL itiitiu a-i, ox / red 

+0385 

N r O,/[VO ; 

+0.43 

SeOi /StfOj 

+0.475 

Fe 3+ /Fe 3+ 

+ 0.77 

Mn**/Mn h 

+ 0..79& 

On/HnO 

+ 0,82 

NO/NjO 

+ 1.18 

NyO/N : 

+ 1.36 


’ Uitr* ¡i^macL* 1 . de Thauai R. K., K. Jui^Tnmrin y K, Decker 1977. EfVífty 
cmamation Ln anaeiubk L’tttmrtwptwc Ifcjek-riíi ¡totítriat. Rrr. 41 : 100-180. 

" lin Cransíeienctas po*jbl**. dt 1 dus vkKfanH! su dan por sepjrdd» lus 
potenciales para t.iilj tra nsk-rvm'ía rkftninki] 
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VOLUMEN 1 

Las AruhuBa, Cianobacterias. Fototrofos y géneros de las ramea 

produndas de Bacteria 


LAS ARQUEAS 

Phylum i: CrmarthatQta 

SECCIÓN I Theimoprotti, su Ifúlúbi and bamphiles 
Clase í: Thennopr^iei 

Orden I: TlN.Vrtiüpnitcah'íi 

Familia I; Tht’rwoFralím’tw 


Methanofoííis 

Familia íl: MfilunaKTpuíVJikNr 
Airf fancrorpuseid rr m 
Orden 111: Méchanos a rrina les 
Familia L MeítiaHosarcifíaL'i'ae 

Mctttñnücixcaidi's 

Methmohaiobm m 

M r! lutrtüha lúph i¡ rrs 
Meíharwtobus 
MtliutnúMtrcina 
Meiharvmhum 
Familia II: Mfthannsaeraceae 


MrtJiít rrohicf íríu m 
Metim M>krwiÍMth r r 
Metha nosphaeta 
MrtlwrHiikFnrsus 
Clase El: Mfihanoaxa 

Orden I: Methanücíxxaícs 

Familia í: Mari ha m.xwríííwr 
Mt‘thünüciKcns 
Metfumothermococeus 
Familia 11: A-í irí íiu nara i 'díKWwense 
Metfumxaldococcus 
Mfthanrytúrrií 

Orden II: MettuinomicrabulB 

Familia 1: MfthunpmicivbiíKtaí 
MethímiKulíeus 
Meihanpgpnhtni 
Metlumoiacmia 
Mrífíánpim'cn&IH m 


19 sp. 
7sp. 

2 sp, 
■Zsp, 


11 sp. 
Isp- 

4sp r 

i ap. 


6sp, 

sp. 

1 sp, 

2 sp ( 
3sp, 


Familia I; JÁrrwawmmrr 

jF'yrüLíXTHíí 

TfcmOttcrWti 
Clase 11; Alrfífürtopyrí 

Orden I: MfJftttADBVrafcs 

Familia L Meihanopymttür 
Mfthaao&mts 

THE DEERE* BRANCHING GENERA OF BACTERíA 

SECCIÓN VL Aifiíifvx y géneros relación ados 
Clase I: Aquificae 

Orden i: Aquifiaits 

Familia I: ‘Aquificacea* 1 
Aquijtt 

Caldcrobadterium 
í iyci fttWM dttiC trr 
Thtmtocrinus 

SECCIÓN VII Termotn^as y geotogBS 
Clase I: Thermotcgae 


2sp. 

A sp. 


2 ap. 

Úp. 

5 sp. 
Er sp. 

6 sp. 
1 sp. 


Pytobsrulum 

3sp. 

MeUbirKHidd 

2 sp. 

SuifírphobxfKaí^ 

1 Sp 

SECCIÓN IU Li'.is haiubacterias 

Tfiervatladitím 

1 sp. 

Clase 1: l {alobívlpria 


Thet móptút¿u$ 

2sp. 

Orden 1: HaJahacíetialt'g, 


Familia 11: ThtrmcfUaceae 
Tftfrmúfiium 

1 sp, 

Familia 1 :11 n SnkiifS t' riiirfjjf' 

Haiomuh 

10 sp 

Orden II: DestdfuTPQQCcales 

Hoíobacterium 

1 ip. 

Familia 1: LVü jj i fu ntcoccAcae 


Holobumium 

1 sp- 

Aeropymm 

1 Sp. 

HaíücíVlM 

3 sp 

üvsutftírocexcus 

2sp. 

1 liilofemx 

4 sp. 

IgniúcüCciiK 

1 sp. 

Haiogeofítetricum 

1 sp. 

Stapkylolfcrmus 

1 sp. 

iialoruhrum 

7sp. 

Stetleriíi 

1 Sp. 

Haioicrrigma 

1 sp. 

Suifopkebococcus 

1 sp. 

Natrinlba 

2*p. 

Ttmmüdiscus 

1 sp. 

Nairinemn 

2 sp. 

Thermoaphoem 

1 sp. 

Natmnobactenurn 

1 sp. 

Familia II: Pyrüdictiacmf 

Naimnacaccvi 

2sp, 

Hypertksrmus 

1 sp. 

Nátrunúwanas 

r 

1 sp. 

Pymdietiu m 

3sp. 

Notrvffimibrutti 

2sp 

Pymfabus 

1 sp. 

sección iv lík tLTmupiaiiinüH 

Orden IE: Sfíífarefjwírs 

Familia 1: Sulfuhrixicrw. 

Aádi¡wn$ 

3sp 

Clase I: ‘Thernioplasma' 

Orden [- Tlwiiupbsntirdfes 

Familia í: Thrrtn np/jií j-íw i 


Mi'-íñllüiipfinern 

2 sp. 

Thermoplasmit 

2 sp. 

StygioMms 

Isp. 

Familia 31: Picrapinlarfar 

Sulfifobua 

6sp. 

Picrophilm 

2 sp. 

Sw¡furisphaera 

1 sp. 

SECCIÓN V Los kfflUCKOS 

Sulfu tüCoceus 

2 sp. 

Clase 1: HwrmoaKrí 


SECCIÓN IT L íjs metanúgenos 

ÍTiylum 11 Ejj ristre fatnuJji 

Clase E: Aleíftarioíweterw 

Orden I: Arclurcngldbalff 

Familia 1: A rrkarcgíóbúreii^ 

A fcháeog l ofc ii ü 

3 sp. 

OrdLTi E: Alr■ (ízrj jiL hbwcíer m f rí 


lerreglobtts 

1 sp. 

Familia F MfthanohocteriMtat 


Orden II: Thrrmacaccaiefi 


2 sp. 

12 sp. 


Isp. 


2 sp. 

1 sp. 

2 sp. 
1 sp. 


' Lce¡ y tttums de orden superkir incluidos en esU \i*Ha repftTM-ntan lo» organismos que se han reeoncKido ha»fcs la h-cha,. en donde el número que apant e Jp. 

lantf de cada nombre si* género indka el número de «iperie hhoÍkIÉ hasta d año 200Z. Les géneros o tutonet de imlen Superior que aparecen entre Mirdllag o en 
letra redonda en I u>é¡:.«r de cursiva son taKonómicrtt reconocidos cuyo* numbrts no han obtenido aún la validación,. No obstante, como la taxonomía baeteriana es un trs- 
hif* que se i ■neiMiffltm en continua evolución, La lisia müMtr'ad j aquí se actualiza siempre que se describe una nueva especie uun nuevo género o cuando se obtienen datos 
Lfue jjKiycri lá realizadóno inclusión de nuevas dkptfftnudortrs tafcsmémicas, 
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Orden Ir Tftmmtiqgafrg 

Familia I: Tlwrmofv%¿icv¿te 
Fermdobacteriunt 
Ct&Iúgit 
Pftmipgp 
Thermoiipifí} 

TherrtwtOSa 

Clase ll: Thermodestíljmacterff 

Orden I: TI nt modttlitfabfKl prw,1 ps 

Familia I; Ttoerntüih^ulfufoaL ti'riitct'íie 
ThcntindttuífobtiCtmu m 
SECCIÓN Vil] Los deinococtw 
Clase 3: EX'mtsmcfj' 

Order I: Dím^'tit'Litlí.'ü 

Familia L: DeimúcíKcaame 
Deitíúcoítui- 

SECCIÓN 3X Thermus y géneros relacionadíw 
Gase I; Thetmi 

Orden 3: TirtTmuh-x 

Familia I: íhertnaceae 

jVffriLJíIifrprrríH 

Tht'rrmi* 

SECCIÓN X CraíÓgenos 
Clase I: Chryaiütfcm r tjrs 

Orden I: Chrysiogemleí. 

fmn i ha I: O z r i/ s jí?^ r p " 

OjTySfíügctit’s 

SECCIÓN XI Lus domilexps y herpetosi Iones 
Clase U ‘Chlorvflexi* 

(Urden I: 'Chhrtitlr.uilr?.' 

Familia 1: 'ChkYftyfhncaceat' 

Chfo mflejtus 
Chiorvnema 
} Miothrix 

Qsdltodúoris 

Orden II:' Ht frpflot tpf ?in ? 11 j lé ■ h 1 

Familia E: r Wí , í7ií-J‘i.Ts:r i ej/íLVí(ad ! KaÉ ir 
Herpeto&iphtm 
SECCIÓN XI] TerinomiHrrnbio'i 
Clase l: 'Tfh r rnfon¡icroí}ia t 

Orden I; "Thfrmpmicwbiíiles" 

Familia I; Thent re microbmeme ' 

ThfTminmcroki \im 

SECCION XIII Ntitwptray génuitiM rularinnados 
Clase I: J Nitros-pira' 

Orden I: Niírospirales 

Familia I: N/j 7rift^j h> 4 ?ili 3 l j 
NittVipira 
Tht-rmudirztilfm'ibno 
J Leptospmtium* 

‘Mtíyni'iiibncteriuirr 

SECCIÓN XIV FífferTibfíctcT y géneros relacionados 
Clase Ir D^mbiíL’lmacMí. 3 

Orden I: l\ifcribasters¡ t’S 

Familia I: D^jfefi ínge |p mcCS p 
Dtffbrfhacler 
Flexisi ipes 
Getnribnn 
Syuergási® 

SECCIÓN XV I as Cyatinbacierig 
Clase Ir ‘Pmehkrophytü' 

Orden I; Xtoroocacaites' 

E’dJtiiLia L: 

'Chamaeslphan' 

'ChnKK'ítccus' 

'Cyanobacteriiun' 

'Cyano ibera' 

'Dacly locoeeopsis (Myxobak intn)' 
'Gloeobacter' 

'C3oeocafHifi r 

"Gloeolbete' 

'.MieríMrywHs' 

' Pr¡K hlorocoocus' 


Pmcftlortfff 1 sp. 

r SyTTedwcoccu4 r 3 sp, 

■I sp, 'Synechocy&ris' 1 sp. 

2sp, Orden 11: 'PleurocapsaW 

2sp. Familia I: 

2sp. 'Chrooooccidiopsls' 2sp. 

5 sp. ^ Cy(lI 1 ucysti 5 ' , | sp. 

'Oermocaipa' } sp. 

'Dermotarpella' | ap_ 

’Hyella' í sp. 

2sp, 'Myxwaiciina' I sp. 

■‘E’leurocapsa' \ sp- 

‘Starieria r 1 sp. 

'XenoeoecLis' \ sp, 

Orden III: '□scíIJúldríii/ps' 1 
flsp. Familia I: 

'Arthrtispira' 2 sp. 

'liorna" l sp. 

Criiuliont' l sp. 

J Ceinórmenla' I sp. 

4üp. 'Hocmosdlli* l sp, 

frsp. J leoey$ds' 1 sp. 

'l.epiolyngbia'' l sp. 

'Limnóthrix' l sp, 

'I.yngbya' l sp. 

'Microculews' 2 sp. 

1sp- 'Oscilatoria' hsp. 

'ítanktofhrix' i &p, 

ProíWp rplifjm. 1 sp. 

'PseiidkMnrabaerw 1 1 sp. 

'Spimlina' ] sp. 

2sp. 'Starria' 1 ¿p. 

1 sp. 'Syrnploca' l sp. 

t sp. 'Tfochcdesínium' 1 sp. 

2 sp. Tychonema 1 sp. 

Orden |V; NosUxeks 

Faml Lia Ir 'Ntxtxaceúe' 

5sp„ 'Anabaena' l &p, 

'Anabaentjpsis' l sp, 

'ÁphBTUzomejion' T sp. 

'Cyanospira' I sp. 

'Cylmdrospermum 11 2 sp. 

2sp. 'Micnuthaele'' 1 sp. 

'NcdularúT i sp. 

'Nosslnc' 4 *p. 

Familia H-*Scyttmemataccae' 

'St yti?rema r | sp. 

1 ap- Tolypothrix' 2 ü-p. 

I sp.. Familia III: 'Rfuularidrflie' 

1 sp. 'Calolhrix' 1 sp. 

1 ap.. 'Kieularia' I sp. 

Orden V: "Sí j^ií!™jqJ , j3Il 3 s j 

Familia 3V r : 

'ChlomglocN.'rpsis' t sp. 

'Rscherella' l sp. 

1 ^p. 'Ceitleria' 1 ga. 

1 sp, 'HapalosiphoiV i sp, 

t sp Lorielia 1 íip. 

1 ap. 'MasbgodadtB r 1 sp. 

J MaHhg[Krc>leu* r 1 sp. 

’Maltein' 1 sp. 

'Mostochopsis' 1 sp. 

'Stigonenu' l sp 

2 sp. SECCIÓN XVI 


l sp. 

Clorobios y otitKfotob»li^anosig#nkxs vn?rdes 


1 sp, 

Clase I: 'OjIcwijFm' 


1 sp. 

Orden 1: 


1 sp. 

Til mi lia 1: CltiflrobiiK&if, 


1 Sp. 

Aacalochiom 

1 sp. 

1 sp. 

Chlútobiurti 

7 sp. 

1. sp. 

Oilowherjvion 

í sp. 

b sp. 

PfhMÍktyon 

4 sp. 

1 sp. 

PtrntheoJchlpna 

1 sp. 
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C I-use II: 'CSt^trid/a' 

Orden I: Closlrídiálcs 

Fiim i.1 i.i: Wfiioboc/mflt’eflií; 
Hiffiánrlmuitt 
I ietwbaciilus 
Hclwphilum 
Hi r Ihm r sti}i 


VOLUMEN 2 

Las prnleobade rias 

THE BACTERIA 

Phylum Vil: ‘Proieabacttrw' 

SFCCtÓN XVII Lns o-Pnoteotaclertas 
C láser]: ‘Rhodospirití? 

Orden I: NAudospiriWaífs 

Familia 1: 'Rhocfospmllaceü^ 
AzospitiHiim 
MagnetospiriHum 
Phaeospirütum 
Rhoáocista 
Rhodoapira 
Rhodúspifilium 
RMothatsssití m 
Rhodovibriv 
Hoseospira 

Familia II: Agttóbactemteae 
Acftobacter 
Addiphiliuni 
Acidocrfla 
Acidomoius 
Crawvcoccus 
Fintearía 
GltfCQnóatvhiirttr 
Ghtctmcbacier 
Partítraurvcoccm 
Rhoéoptía 
Ftoseococcv s 
Siefía 
Zn mínima 

Ordun El: Ricketlsíales 

Familia I: RicJtítlsffltWf 
Orífnlw 

Rit'kt'Hsui ¡ 

Familia ll: Ekrikhiaceae 
Aegypfianéflo 
Arwplflinv 
Cowdtiti 
Ehriickia 
Eperylftroaoon 
/ iaimobartonetla 
NewKktttoia 

Flí mili j IE E:' Hí^Ii^sflorsll'eal , ' 
Caedibacter 
Hoiospotfí 
lifUcii ni 

Pul iftiiiílmbacter 
P^rudoamiíbactfr 
Synihiüies 
Tectitrnser 

Orden III: ’Ríkhí cuto c terales r 

Familia Ir ’RhtHÍobactí'rít(Tiif J 
Anraricoccut 
Antarciobatter 
Gt'itinhibacter 
Hifsctm 
HyphOntónaz 
Odadecsbader 
Pfí mcoccus 
Rhodobecler 
Rhodovuium 
Rúseabúcier 


3sp. 

Sagittetto 

Suifitübacfer 

Ahremia 

ftamnmvs 

1 Sp. 

Ru&rÍTft&nas 

lsp. 

Ruegeria 

I sp. 

Stñppia 

7 gp. 

Orden IV: 'SphmgOfKOtlúdtli& r 

Familia I: J Spírz? fpjf rlafíTt'' 
BiostoxafUj 

Enfthrobactrr 

Eryihmmicmbium 

Enfthromoum 

Pffrphfrobacter 

Rhizpnipiuis 

SamtamcitMb&eítY 

Spfiinfíampiuts 

y^momoms 

fÚtodanoíxxtar 

2 sp. 

tarden V r : Cauinbafleruk'S 

2*p- 

Fa m i 1 id Ir Ctiiilithactnaceaf 

1 Sp- 

AíikcatauSh 

1 Sp. 

ÜTfímndmoms 

9 sp. 

CauíobacttT 

lsp. 

Orden VI: ' Rhizíibiaítt' 

2 sp. 

Familia I: Rhiiübiatew 

1 Sp, 

AgrobiKÍerium 

20 sp. 

CarbopliUus 

Chetalcbacier 

8 sp- 

Ensifer 

2s P . 

Rhiíobium 

1 sp. 

Simrhizobiu m 

1 sp. 

Familia ||. r Í t hyttoba£terie&ae f 

1 *?■ 

Mfíorhilobiuni 

6sp, 

PhyHabartmaM 

0 sp. 

Faimilio 111; fíiírkiíifííflerfle 

1 sp, 

fidí&fldlú 

1 sp. 

Fu mi lia J V; BmceIJateae 

1 sp. 

Bruteíla 

2 sp. 

Mycopbtna 

lsp. 

Cklrrvbáctrum 

1 sp. 

Familia VI; 'itljLHÍDítj'rltetít-' 

Rftúdübium 

lamilla V: Al l fl? y Ai lW- ( í 1 r 2 ii c# r si 

22 sp. 

Mcthifiarhahdus 

lsp. 

Pmtcwwnn$ 

Rúscamtmas 

4 sp. 

Familia VI: 'Al ethyiocystficf&e' 

1 sp. 

Mt!hy¡(JCystÍ5 

fl sp. 

Metfr\flc&inus 

5,sp, 

Familia Vil: 'BuijiritKkitKeirf 

3sp, 

Bciji^rh^ídíi 

1 sp. 

Cheístococcus 

5sp. 

Dcrxia 

Familia VIH; Htfphamkrnbmcefte 

4sp. 

AíicalomrcrobittUt 

2 sp. 

AncykfbacitF 

l sp. 

A it^lómirivliíuw 

3sp. 

Aquofacfar 

1 sp. 

Alarhizotium 

1 sp. 

Bfo&totfttotis 

4sp. 

Deivsia 

Dkhotümkrobin ej 
FtiflFfficrafriuwf 

1 sp. 

Gemtntgtr 

lsp, 

Hypfwmkrobium 

1 ñp. 

lábrífs 

5 sp. 

Nft)$kkt 

2 Hp . 

Pednmk'robium 

13 sp. 

Prosihecomkwbmm 

8sp, 

Rhodomurobii/m 

4sp- 

Rhodoplattes 

4 sp. 

Sfübrrüí 


1 sp. 
1 sp, 

1 , üp_ 

I sp, 
I sp. 
3$p. 
2sp. 


1 íip. 

2 sp. 

I sp. 

1 sp. 
2sp, 

1 sp. 

1 sp. 
19 sp. 

2 sp. 

1 sp. 


2 sp. 
2 sp. 
11 sp. 


10 sp. 
1 sp. 

1 sp. 

1 sp. 
20 sp. 
&sp. 

7sp, 

2sp. 

14 sp. 

6spi 

4sp. 

2sp. 

2 sp. 

lsp. 

1 sp. 

3íp 

2 sp, 

2 sp. 

6 sp, 

1 sp, 

l sp. 

1 sp. 

1 sp. 

1 Sp. 

1 sp. 
lsp. 

2 sp. 

1 sp. 

1 sp. 
isp- 
I sp. 
12 sp. 
1 sp 

I sp. 

4 sp. 

4 sp, 

1 sp. 
2sp, 

1 sp. 
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Xsmthabacicr 4 sp. 

Familia IX; 'BradyrkaífbkKeae' 

Afipiá 3 sp. 

FÜüüfeulMí-h'r 5 sp, 

.EostW 1 sp. 

Bradyririziihutm 3 sp. 

MfFuhacífr 1 sp. 

NíIfocíjccms 1 sp. 

NífrospiVw 1 sp. 

Oligotnjphn 1 sp. 

Wj odopse u díwi mw s 15 sp. 


SECCION XVIII IJH ^Pmt?c>bartenas 
Clase I: 'Naiwriae' 

Orden 1: ^NVjssiTÍahV 

Familia I NasKriaaae 


/tlysiclíu I sp. 

Aqumpiritlum 21 sp. 

Qluncátuí I sp. 

Cfawíoiwcíf/i u íti 2 sp. 

Eikenetta 1 sp. 

lodobacter \ sp. 

KingeSta 4 sp. 

Mlawí^vli l sp. 

Nfwse™ 24 sp. 

Puflírfloíwrtfü 1 sp. 

Sírmmswjfn 3sp. 

VogesíUa 1 sp. 

Ordír 91: 'iiii^kí¡ít¡d^'^al£s , 

Familia 1: 'Burkhoíítmaceae' 

Buricfwtderm 20 5p- 

CüprítftN'ílus 1 sp 

Kaísfontii 3 sp. 

Thermothrix 2 sp. 

Familia II: ‘Qxalabacle raen»#' 

Dugenfiía i sp. 

Jmihinútaehtríum 1 sp. 

i! JlJiífltpil! ] sp. 

Oxshoecitr 2 sp. 

Tel/airá 2 sp. 

Familia III; Ak’ííjT^ivií/cíyc 

Adinimobactcj 4 sp. 

16 sp. 

Rordetrlla 7 sp. 

Pctistega 1 sp. 

Sutlerdla f 1 sp. 

TatfloreHa 1 sp. 

Fami Lia V|: C(mmmamd/KfíK 

AddoooTBX 7 sp. 

Urachtfmcmas 1 sp.. 

Conumoma 3 sp. 

í ierbdSpírMttm 2sp.. 

Hydzvgmopftoga " 4 sp. 

fifrüMfíta 1 sp. 

LéptOthrix 5 sp.. 

M,i rom mas 1 sp.. 

Rhadpferax 1 sp. 

iíuifffPímjf 1 sp. 

Spimenitihis 1 sp. 

rhiomonas 4 sp. 

Varitn*>Tüx 1 sp. 

Orden UL 'Rhoducyclatti' 

Familia 3: 'KÁ(ií/«yd«cSW J 

AziWrvtts 5 sp. 

Rhodocydta 3 sp, 

Thauerfl 4 sp. 

ZúOgiCtít 1 sp. 

Orden IV: ' Nitmnytffomitalts r 

Familia 3: ‘Nitraavmonadaci'ae' 

NMwsormnos Isp, 

iVffrüsQüpíro 3sp, 

Familia II: Spirtílaceae 

SpiriHum 1 sp, 

Thiabacillus 21 sp- 


fami lia IJI: Galíionetíaaa 

Gtíüomctb i sp. 

Orden V: 'MetHylnphilales' 

Familia I: ^Mrlftylflpftííímíí? r 
hMkjflabúdüíií 2 sp. 

Mef%í^w^P 3 sp, 

MíthylopMui t sp. 

MrfJtyfawros l sp. 


SECCIÓN XIX Lits y-I’rüt«btó*rias 
Clase t: '/.ymtbactena' 

Duden I: J, OiítwMfui¿s' 

Familia h Chmmatiacea? 


AISúChrúituititítn J sp. 

dflinfJwtwcíer 4 sp, 

Chromaliu m 13 sp. 

HalwijTflPíwrli'wm 2 sp, 

JÍNMftmttUlilIfH 1 sp. 

l&mprobacter 1 sp, 

Ldmpracpírs 1 sp. 

Márichmmatium 2 sp. 

NUrosecoccas 2 sp. 

RJttffKÍÉít'i'TfUífTirfrLnw 1 sp. 

Tfiermerctmwurtiurn 1 sp. 

Thm'affsa 5 sp. 

ThiocúaStí I sp. 

Thiocystis 4 sp. 

Thiúdiclyon 2 sp. 

Thiohaioatpsa 1 sp, 

Tüüüunfwnifn i sp. 

Tftkifvdia 1 sp. 

ThiurhodoctKCLM 1 sp. 

Thkwfnidovibrio 1 sp. 

ThitrUpirilíum 1 sp. 

Familia II: Eiíoihwrhodospxnaae 

A rbodomonitS 1 sp. 

F.ctathiorhadiKpira y gp. 

Fífffodríídiispw 3 sp. 

Orden II: J Xanthommíadales' 

familia I: J XanIftírwPFMÉfamif' 

StttiüUvpiTúmtrruis 2 sp. 

Xanihomomis 24 sp. 

XyleUa | sp. 

Orden LIJ: Gíri«5i»ctmd‘fti¡ 

Familia I: CnrdiübacteTiaccar 

Cardiobaclerium 1 sp. 

Diélaeleiwiii-ltT | sp, 

Suitonelia 1 sp. 

Orden IV: ‘Thíótriehate' 

familia J; 'Thwtrkhaceae' 

Achíümatium \ sp. 

| sp 

L-eurothrix 1 sp. 

Mucrtímunas 2 sp. 

Thiotwí'lmum I sp. 

Tírrúftfuea 4 sp. 

T/iwsprríi I sp. 

T/rruíÁfrjt I sp. 

Vrlwsí’ilíta 3 sp. 

Familia II: Pi&L-irickattavici'ae 

Cyciocioslicus I sp. 

I lif¿¡Togenúuibrio 1 sp. 

Plscj>fi’itelísw t sp. 

Thiamicrmpiríi 4sp, 

Familia III: 'Franri^/jtcniir' 

F mnasella 5 sp, 

Orden V:''Leí?i™fi l i l í)/ei¬ 
rá milia I: l.rgHuií'llmrür 

LegioneUa 44 sp. 

Familia II: 'Coxitilaxat’ 

GnripfJff l sp. 

fiüJtattstie/ta 4 sp. 

Orden VI: 'MetKyltXpccales 1 
Familia I; MfthyiooxcaceíK 
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Alt’ f fty/flíac’ tíT 
McthyiijhiirtiTiii n/ 

Meifñ/íúütldum 
Mcifuflococcsis 
Meíhytümicrübm m 
Melhtfíomottin 
Methytmphaera 
Orden Vil;'Ocw n&tptrUíaies ' 

Familia l: *OceotwsfffriSla£fae , 
Bafneatrix 
Munnamrtua?. 
MaritiúspmHti m 
Oífitm>pii'tíhtnt 
Familia II: Wdiow nadasfa? 
Aicanmprnjr 

CVüi'pr/jFm.iFírjs: 

Cftíwwteiícíwí'lef 
DfAnflj 
í íírííJPHiFFr/TS 

?.ym¡bacter 

Ofdofi VID: Pst 1 tulúrtitimnififo 

Familia l: Pí^itdomomítaceae 
Agrvnumas 
A m rprofrarlcr 
Axomonas 
Azútúbátter 
Celhibrio 
Ch nfsi&m cm a* 

Pbvitnanas 

Litmpriffh'dia 

Lifsobacter 

Mrw ifonlc tbactpr 

Mvroaxcit* 

oitgdiu 

Phenytobactermm 
PSíttífcmúprrtí 
Riiizuhúctfr 
Ruga monos 
St'TJXtlS 

THermoleophilum 

XylQphihts 

Familia II: MoraxtUattíte 
Acmctabaeífr 
Mmtxtlk 

Maraxríta f Hrmhum'lla) 
Monixellti i , 'MlF/».tí , j i Lj,) 
PaychtübiKter 

Orden IX; 'Atlemmfítaiial&' 

Familia 1: J A JIfT-PPTWr wdeJCtw' 
Áttmmtmas 
Colwcllie 
Fem monas 
Marinobaetet 
Murim/bedertum 
Miavbulbiftr 

Psei íí/(« JíifP"^ rnoTNtS 

Sheaxmeibi 

Orden X: 'Vibn&nates' 

Familia 3: Vibriotwme 
jAí/n’ppíJPFfls 
Enhifdmbacítr 
Uslcmelia 

P/íLlii’líliÍLÍáTJJJ FtJ 

5í/FfmN'í?rw 

Vibtiú 

Orden XI: VWmrnotHTtMt'S' 

Filmblia I: Aeromímailnccae 

AtTiwwtias 

Rtmiuobailer 
Tofu rtitMse 

Orden Xll. EjrlfroéiflrtmWiií' 

F el milla I: ErrínvbaL-trriacw 
A rsenophtm us 


6 sp.. 

UrrrftflüTíJ 

1 sp. 

9 np„ 

Suduirú 

l sp. 

3 sp. 

fíuttittuxeiia 

7 sp. 

8 sp. 

Qihfmmistttbartrrinnt 

1 sp. 

3 sp 

Créccea 

3sp. 

4 sp. 

Citrobatfer 

10 sp. 

1 sp. 

EdííST^5feíía 

4sp. 


EntitvbuftiT 

15 sp. 


F.mnnía 

30 sp, 

1 sp. 

Escherfchia 

& sp. 

2sp 

F-WÍngdla 

1 sp. 

2sp. 

Hafnia 

1 Hp. 

I6sp. 

fCfcfo taifa 

1! sp. 


Ktayura 

4 np. 

1 sp, 

LbcUtCUÍ 

1 sp. 

1 sp 

Lí.’tfrÑicMVMd 

2 sp. 

1 sp. 

MwWírtüí 

1 sp. 

8sp. 

Morgitrtdlti 

Zsp. 

19 sp. 

Obí'Mimtwctcrjum 

1 sp. 

lsp. 

hinlofa 

8sp, 


Photorhabdus 

1 sp. 


Pleskmonas 

1 sp. 

1 sp. 

Praga 

1 sp. 

3sp. 

Protru s 

7sp, 

3 sp. 

FmüFdmcw 

6 *p. 

19 sp. 

Rah)i¿il4 

lsp. 

2 sp. 

BaccHarobecttr 

lsp. 

2 sp. 

Bnlrnonella 

12sp. 

1 sp. 

Bcrralia 

12sp 

1 sp. 

Shigt'lh 

4sp, 

5 sp. 

Talumeila 

1 sp. 

1 sp. 

Trethulsiflla 

I sp. 

1 sp, 

Wiggtesworthia 

1 sp. 

2sp. 

XenorhabdUí 

9sp. 

1 sp. 

Ytrsinw 

1 2 sp. 

117 sp. 

Yokeneifa 

1 sp. 

1 sp. 

R minería 

bsp. 

1 sp. 

Feehdmcttrium 

11 sp. 

1 fip. 

Sodalis 

1 sp, 

2 sp, 

Orden XIII; rRosmind/iifes' 

1 sp. 

Familia 1: Pftsíffl rd/flETOf 




17sp. 

7 sp. 

/IdfmdpWÍMS 

2(1 sp. 

9sp. 

Lomfolldlií 

1 Hp. 

4 sp- 

PiistfurrJIii 

Í3sp. 

6 sp. 

MawiJmmia 

5 sp. 

8 sp. 

SECCIÓN XX Las S-PiDteobactecias 

Clase 1 'PrecUbactma' 

Orden t * Desuífo p ibrk t fw fes r 

21 sp, 

Familia 1: ' Detlilfotdhriünacrar' 


-7*t- 

Biíophüa 

1 sp. 

1 sp. 

Desuífontiembium 

4sp. 

1 Sp. 

EksuifotttQM* 

1 sp- 

1 sp- 

Deauifonal nmoinbm 

I sp, 

J sp. 

Deíuifovibráí 

29 sp. 

17 sp. 

Ijinvonin 

I sp, 

10 sp. 

Familia [1: 'Desulfurwilaoearf 

1 sp. 

Df^alforfiio 

Familia III: 'Efcsnifo tui cteracea r’ r 

4 sp, 

HfhiiliíaíniL'ífr 

6 Bp, 

1 sp. 

íX'sjjí.fiiÍMiclÉ’rj'jj wj 

7sp. 

3sp. 

Df^Jiljkwrus 

2 sp. 

Ifl Hp. 

DsuMüWfí'ifii 

1 sp, 

1 sp. 

Lfautfespira 

1 sp. 

4f> Hp. 

Dt'auifoct’iía 

Familia !V r - 'ült , sJJJ/lst'^dÍJf^í:L J a¿ , ' 

1 sp. 

23 sp, 

Etesulfucimim 

1 sp. 

DttuJfobuíhu* 

3 sp. 

1 Sp. 

Deantjboapsa 

1 sp. 

1 sp. 

Dmuijafufili* 

1 sp. 


OesutfommÚe 

1 Sp, 


DtauIjúritaÍHíiis 

1 w- 

1 sp, 

Syntrvphféacter 

3sp. 
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Thfrrnitiií'üiilforiiiihdus 

1 sp. 

fcff«datofyríEttfrrm 

Familia V: 'Geobacitniaag' 

Rost4r.il r?ít 

DfSiilfijhalübium 

1 sp. 

Rjjmñrrxwrws 

Qesutfhnéma 

2sp. 

FiimiltLi V: Pep/ncoceÉrcnrr 

EJnupiwnds 

4 sp. 

AcáDmjna 

Desttlfu mmiína 

3sp 

Acida rnmtxoft’rjí 

Gtvbih'tcr 

2 sp, 

A mrmmifsx 

Pi'Iühacter 

6 sp. 

DesufHtobathvhini 

Familia VI; 

Doaulfozporosmua 

ficielkwibrw 

3 sp. 

Desuífoiomoaitu m 

Mitmtibm 

1 sp, 

Diahstrr 

Vampirírmhria 

1 Sp. 

HtHobacHím 

Orden ![■ Myjnft.TCCflJta 

í Mkétiderium 

ramilla I: MyxtKocaiccae 


Hetiophilum 

Atigiocúctus 

1 sp. 

Megasphafm 

MjjHjfWents 

■ftsp. 

Mitsuotoella 

Familia II: ÁrrfiUrt^úiffra 


Ptx tinnt ws 

Archangium 

9 sp. 

Pepéococeus 

Familia 119; Cysiobacltronau 


Phaxccflnrctnhacterrum 

Cyslotmríír 

3sp, 

Prupionispint 

fAelittemgium 

3sp. 

Quintlla 

Stigmateíia 

2sp, 

Sxhwartzm 

Familia IV: PnluanftioceB? 

Srlatomomi; 

Chondmmyce& 

5 sp- 

Spomrnusa 

Nürxnocif+tix 

Isp. 

Stíccinkímlicum 

Potytmgium 

10 sp. 

Succirtivihrb 

SECCIÓN XXI Las í-Pioteobarierias 

Sym rapftofoiujug 

Clase 1; 'Csjnpykibac teres' 


JhfmmtíTTabacteriüm 

Orden I: ‘CümpylübactrTaHes" 


VeHImutta 

Familia í: Grmpykíhji:/fracaso 


Zymapiúhis 

Arnutudfr 

4 sp. 

Familia VI: Sy-itir&ph&muwulac.rat' 

Campyiobaelrr 

2Ss P . 

Acetofíf'mum 

StílfifWspiriUum 

2sp. 

Aaacrobaculum 

ThimuUm 

1 sp 

A nAxwbranca 

Familia II: 'IMkobuctivacefii-' 

CMdbfibiosiruplar 

l h'hiohíicffr 

1S sp. 

DcHtiostdfimibrio 

WMnrtltl 

3 sp. 

Mmrella 

Sparmtatmculu m 

VOLUMEN A 


Sifjit mphomotuifi 

Badana Gram positivas cor bajo □ + C 


$¡ftitropfto$pora 

ThfrmmttíiemÍKtcIrr 

Thrrmoanünrohaclfrium 

LAS BACTERIAS 


Thi'rrrntnníbcralmtm 

ThfrmohifdrogfniUTrt 

Phyluni VIH; 'Firflijfuíes' 

SECCIÓN XXII L:lh CIó* iridia y géneros relacionados 


Tlu-rrnnsvníropha 


Orden ll: HiJÍMJHrmifcfltes 

C lase 1: ‘Cio?triítio' 


Familia I: HdfmrargméwKHW 

Orden Ir Qostridiaks 


HaíiXtrwrobiHttt 

Familia i: ClffiUridiaceae 


Haloceiia 

Ametvbacter 

I sp. 

i ¡aíalhrrmolhrix 

Anamfíium 

2 sp. 

Naínmtetta 

Catorarmtor 

3sp. 

Familia II: Haiahóc fem ¡dacfae 

Ciostriétum 

14híj sp. 

Acetohúobium 

llyobacli'r 

3sp 

í í¿rItWFTJírnpí«W/er 

Óxotoachv 

1 sp. 

Haíohoclemtd&t 

Sd reina 

2 sp. 

OMiift 

fynmtucter 

1 Sp. 

SpVwhshrbecíer 

Thermo brtjchi w m 

1 Hp. 

SECCIÓN XXIU Los moliente 

Familia II:' Pepiúiit£pió¿óC€úC$' 

Clase I: Muf/ircdfs 

Filifacinr 

1 Hp. 

Orden I: Mifauphtematalxs 

Peptostreptococeus 

15 sp, 

Familia 1: M ycoptas matisctae 

TissicnrHa 

3 sp. 

Myítrplasrnn 

Familia 131:'£ ubactcritmeoe* 

üreapíaama 

tubacterium 

32 sp, 

Familia Ji: "Spiroplasma group' 

Ik'lCÚCMi-US 

1 sp. 

EHÍOWOp/jJSJTÍfJ 

Pseudorantibacler 

1 sp. 

Mcuíiplaamíi 

Familia IV:' Lothnasprmceas ' 

Spímpíísmer 

Act-titomaculum 

1 Hp. 

Familia III: Achoixph hmn ¡ m l caf 

Butyrhnbrb 

2 sp, 

Achole-plasma 

CúloncUn 

1 sp. 

Anacrophíma 

CupTTXSCEUS 

3s P . 

Familia IV: 'ÁslanchffíJJ’íTírrrírfflt'me' 

¡ohneantllñ 

I sp, 

Familia V r : 'Enfsipelntlmi-tuifceae' 

í Admospira 

2 sp. 


I s¡>, 
14 sp. 

1 F¡p. 

1 Sp. 
1 h P , 
3 sp, 

1 s P . 

1 h! sp. 

1 Hp. 

1 Sp, 

3 sp. 

1 sp. 

2 sp. 

2 sp. 
2sp. 
Ssp. 

1 h P 
I sp, 

1 sp, 

I sp. 

II sp, 
7 sp. 

9 sp. 

1 sp. 

I sp. 

1 sp, 

14 sp, 

2*p. 


Isp 

Isp, 
tsp. 
3 sp. 

I sp. 
3 sp . 

I sp . 

3sp. 

I sp 
13 sp. 
5 sp„ 

2sp. 

1 sp. 

1 sp. 


Hsp. 
I sp. 
1 sp. 
1 sp. 

1 sp, 
3 sp. 
4sp. 
1 sp. 
2sp, 


110 Hp. 
6 sp,, 

Gsp. 

12 sp. 

33 sp. 

Iftsp. 
4 sp,. 

1 sp, 
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ErywpdbfArm 2sp. 

Hoidétnattia 1 sp. 

SECCIÓN XXIV I os bacilos y ladobacilos 
Clase I: ‘Bacila* 

Orden 1: Atriíldlfs 

Ha mi lia 1: tíaiiltaceae 


A nimínu'piiHus 2 sp, 

Atvuriwhtuittu* 3®p, 

BuíMu* 114 sp. 

Brwifmitius 10 sp. 

Ezi^ uohfi r ttñuttt 2 sp, 

Halabaciihts 3sp. 

Qxalaphagtís I sp, 

SacchttTDcoccus 1 sp. 

VirgibociHus I sp. 

Familia II- PfaflwmTflmre 

Filibacier I sp , 

Kuríhin 3sp. 

Piflíjoaitvjjs 5 sp. 

SpúTwxtFcinn 2 Sp, 

Familia 111: Ctrnpphaiuieeae 

Cúrififftfrdfiún 2 sp, 

Familia IV: 'Spírcf/ffcícho n i (nc-fíie J 

Mnrimcocíus 3 sp, 

S porófttrfa faic r/ 1 ! j 1 s 6 sp. 

Familia V; , / >i rjé’r¡r^trJLíí/rjLrrjf 1 

Píu-nibacUlun 27 sp. 

Familia VI: "A/íq^oíwriWícseff 1 
AlirycSiúiaciihts 3sp. 

Siíf/óÍMt’ii'ljJS 3sp. 

Fam i Lia Vil: 'ThemwKtmomycelaceat' 

Ilbnuitíinntt^! y sp- 

Ürden IE: ' Ijicií^bacillalt'^ 

Familia I if jti’íl>J wt//JfTtLWí 1 
Lrft'toí'rlL'ri/us I DO sp, 

Familia II: " Lfii í OH í*¡ fCCar-CSt 1 ' 

IflICDIKBlW 15sp, 

Ctenacoccus I sp. 

Weissfíis ?sp. 

Familia III: 5 trCptóOKui Cfll f 

Lactococcm 7 sp. 

FrííiúíTJKCüis 8 sp. 

SíneptoeiMxuí hH sp, 

Familia IV:"FkJ miCTfCPC íW 

Enieroaxxus * 20 sp, 

Md'/jssiacflfciís ! sp. 

fágocimxitt 2 sp. 

Familia V: 'órnir kIwcíl’ rÚ?iw‘ 

i4^fÍ<?ro£ , í'tfS 1 sp. 

Ai'íojucyccjis I sp. 

CffFitíitotfimiífff sp. 

Dolüiitfrtitntluni 1 sp. 

Lücííjspliflfra 1 fjp. 

Ltesemzía \ sp, 

Familia VI: 'Aavcoccaceae' 

Aix&irophia 3 sp. 

Acfocütctrs 2 sp. 

EaddapfrM 2sp. 

GlctbicateUa I sp. 

Teí rajrffljcoccws 2 sp, 

Igttavígrttnuffi 1 sp. 

Familia VEI: ' LiÉíeiiac&le' 

roeAofferíj 2 sp. 

Lj'SÍíTjíI 9 sp. 

Familia VlII: 'Slflpi'n/J'dWíMfilftóM' 

Gi’Ttieiltí 4 sp. 

MATHwnu 4 sp. 

Salinküccus 2 sp, 

SttiphylünKcus 47 sp. 

Familia IX; 'Géneros deposición incierta" 
Accivahiterobium 1 sp. 

Aatabacterixrn 7 sp. 

Amphibacilhu 1 sp, 


QitiHü&pim 

1 sp 

Paffit'urin 

4 sp 

Synlroptwcoccus 

1 sp, 

Tridmcoccua 

isp 


VOLUMEN 4 

eacíerijj Gram positivas con alto G + C 

LAS BACTERIAS 

ÍTlíVium VIH: 'Frrflrícwi-i'S' 

SECCIÓN XXV Las actinabacferLas 
Clase I: Actirtübuilrria 

Subclase I AridimrcTOfcsdw 
Orden 1: Addimiírúbialp^ 

Suborden I: Aridimkmbidae 
Film i lia I: Atilíitnkrúbiaceac 

Aíiiir?r¡!crt)briíw ] sp. 

Subclase ll: RMbroÍNtderiitae 
Ctrdcn II: Kidfjnihrtcilí'ríilíY: 

Suborden I: KHÁrutwcím'diiir 
Familia 1: RubrobítctiTíicLW 

Ruhntha(h m r 2 sp. 

Subclase 111: Corre í-wcíirjij'iti' 

Orden III: CflrjíiiwctcrrflÍKS 
Suborden I: CoffobaLtfíiáae 
Familia E: Otrhihacíeriacnw 

AlnfwNwrtí 3 sp„ 

Cnnobactfriunt 1 .sp. 

Subclase IV; SítÍKJcreíwcíeridflr 
Orden IV: 'ñpJuuvtífxiíferales ' 

Suborden I; SpHaerobacteriiiae 
Familia. I: Spt u?t-rc ihniSru> c<w 

Sp/wíTtnlwcier l sp. 

Subclase V: Atfinúbacttridtm 
Orden V: rtcbnrMJivrcta/í's 
Suborden I: Aciimmyiina¿it 
Familia I: Act irioi^yc'f IríCrtie 


Ad/rwhacMfir»i 2sp. 

Actimitupu* 23 sp. 

Arcanobactmitm 4 sp, 

Mc*t>ükrrcwí 3 sp, 

SubunJcii II: Múrroctuc/muc 
Familia II: MicTOHKratiKír 

Arí/trehdL’fíír 32 sp. 

ft^p'rrnM'ü 1 sp. 

Demetria l sp, 

Jíerurjii fr sp. 

hetteob ipter l sp. 

iVJicrococeiis 0 sp. 

NesUrmkiHUíi 1 gp, 

RírrfferiCítTJii m 1 np. 

H.QÍÍW 1 sp, 

Síemalcit.'iKCMs 1 sp, 

fensam» 1 sp. 

Familia 1IE: ''fl'^cí | ^bl•dL■ír , noc^ ^ l 2 ^ , '" 

Brzvibacteriuwi th sp. 

Familia IV: Cdlu^omottífd itciw 

GrtfutofflCWjas 11 sp, 

Ot'ríIrííLdVi 2 sp. 

RarobíKter 2 sp. 

Familia V: DfTtfWb? f f f ror’C-rJC 

Fi'iíi’íiyilwfCriiiJNí 7 sp, 

DfrnpEubfiicífr 1 sp. 

Familia VI; LVrrflriítifífiiJíf£™¿' 

Dt'npHtmcc«5 1 sp. 

Derituito^rilus 2 sp. 

XvteeocfUí l sp. 

Familia Vil: ¡Htrasfuwafli’iítCfíl? 

Intrnsfwrangium ] sp. 

ftinibñclrr 1 sp. 

ÍNTKgwiíwcler 3 sp, 










A-12 ■ APÉNDICE 2 ■ manual pe behgev di bacteriología sistemática, segunda edición 


Terrahaflrr 

Familia VIH: ¡one&iatéae 
Jotumiú i 

familia ÍX; MMrwfttffítJTiiCEde' 
A^fWc’iWCWÍ 
AgrofítupeB 
Aunerntchriarti 
CSuvihiJcifr 

Cryobacterium 

Cjj riobactr'rm hj 
MjVwíWfJfffiffpr 
Rsitiicjyribacti’r 

Familia X: PmmicromonctspoTaceae 
PmmicraTnon<>$inm} 

Suborden 111: Cl ir l/ 3j¿'íu,!ríp■ rjjj oí f 

Familia I: ÉL>Vijtra í: ít*r j■ 
kvntlh'huivmirtf 
Familia IL: DkizÓCtBe 
Dkizia 

Fii milia JII: Gi míun wtfHf 
¿Jücrflfjíííjrt 

Familia IV: Mfc»ftwi’ffriímií 
MyEoíwcIm'üm 
Fami UlI V: NfícnrdiocéBe 
Mií'mpalyspora 
Notaréia 
Rhodococcu* 

Familia VI: TsüJbtitniwiliafarí 
T^ukatmttvíh 

Suborden IV: MjtTOtnnflfópDfwrtve 
Familia I: Vi ien imott icear 
Aiimttplnni's 
Oitetíatosfvra 
Catemikiplitnes 
Cóuchippbnfíi 
Uactifioisfíofíingiatíi 
Miettitítútinapora 

IHUmdia 

Spirithyiimrfi 

lírrtfPPSB|ipffl 

Suborden V'É: Pntpiunibíicterintae 
Familia l. P>o¡p^iífci)ííaf¿íacíiíp 

LlíJíOCttCCWS 
MítT0j«P1WÍI/í _ r 
Prupiütriliuiti-rium 

Propiomftmx 

Familia II: Noca niioidaceof’ 
^eromacrelw'ü tu 
Fríédntanniella 
Nixardwtftts 

Suborden Vil: PneuitpiwcRrdirKae 
Fti m L lia I: PxudoMKartiittttiie 
Aciinopoftfspora 
Atlinifíi/ntu’mn 
Amycoltttopsis 
KímtIo$fWang iutv 
Kutzneria 
Lt'trizcn 

Mk-ropolyspora 
Pie [ rjp vpcardíH 
SaccharottionüspQra 
SacchatvfwiífspoTa 
Saccharothñx 
S t tvpUml krieich us 
Theríttúl'typüra 
Therinocrispum 

Suborden VIII; Slreptümycinfite 
Familia 3: Streptomyceiacvof 
Si nppíPíiyfvs 

Subo Pilen IX: Sí ri’pttmjxiranginea? 
Familia I: Ü^topnjjjíd^ 
Herbidospom 


1 sp. 

MrireFiüpura 

15sp, 

Í sp. 

MfctOftofjfspara 

Sap. 

M icroletrnajvirn 

2í) sp. 


Nanonrurúi 

15 sp, 

1 sp. 

PianotnspoFa 

2sp. 

6 sp, 

PStmattiúttixipfjtB 

5 sp, 

14 sp. 

PltmopolifspoTa 

1 sp. 

11 sp. 

Planotefraspom 

I sp. 

1 f.p. 

S i rcpf osjwíp m írt 

19 sp. 

&sp. 

Fi.Liil.ilia [1: ÍSit ái'j! rií ji^j> ii¡:Vi)£■’ 

27 gp. 

Noatrdiopsts 

17 sp. 

4sp. 

Thfrmttbifidü 

Familia III: TlterríiunwmTxptimciw? 

2 sp. 

3sp. 

Atiinuítindura 

51 sp. 


Spfrtíiaspore 

2 sp. 

b7 sp. 

TÍNTmrwttfljaiisrJtH'fl 

1*P 

Suborden Xr Frnnkina* 

Familia I: 'Pninkiaaw 

2>¡p. 

Frattkin 

Familia I¡: Geodcfmatfrphilac&i? 

Isp. 

9sp. 

RlaaíocíKcitt; 

1 S-p. 

lh P . 

Gwdi’nmhtpMtux 

Familia 131: jVljLTí^Wai^nTi'cvrr 

1 sp. 

K5 sp. 

Aljrms^HíiTO 

Familia IV: Sparichtíxya t\w 

Isp. 

S,p. 

Sparkhtkya 

Isp. 

29 sp 

Familia V: J^düí/i^nvMceae 

25 sp. 

Acidnthcrmm 

Familia VI: 'Posición incierta' 

1 sp. 

5 sp. 

C ryptatporsingi u m 

2 s-p. 


Kmcúí-üt'cus 

1 sp, 


Kinemporia 

5 sp. 

23 sp. 

Suborden XI: GiycQmycinBif- 

5 sp. 

ramilla i: Qyocmyci'/at’i'rte 


ti sp. 

Gíycavjyirs 

2 sp. 

2 sp. 

Orden VJ: BifldúbúctenQles 

b sp. 

Familia I; Hifidobactorititcar 


]M sp, 

BtfidpiMCh’m i ir) 

33 sp, 

4 sp. 

FÓlch&mo 

2 sp. 

1 sp. 

CtínithTiilu 

1 sp, 

1 sp. 

Familia 11: 'Afilaeióndesconocida' 


Acítnofmpora 

1 sp. 


Actmocorattia 

1 sp. 

1 sp, 

AettnokiiNXKjiQrp 

5 sp, 

1 sp 

Exctílttspítm 

1 sp. 

I2sp. 

Pelaaría 

1 sp, 

1 sp. 

Turktlia 

Isp. 


2sp. 
í 3p. 

^ sp. 

VOLUMEN 5 


Los planctomicelos, los espiroquetes, las fibrobactería^ 

los Lujcleroides y las flavobactpnas 


3sp. 

LAS BACTERIAS 


3sp. 

11 sp. 

Phylum IX: Formasain pared' 


4 sp. 

SECC'K>N- XXVI Ldk planctomicetos y da m id ias 


3 sp. 

ClaseI: 'Pífliicíupjyceítfrjit' 


1 sp. 

Urden 1: PlanctamifEftales 


5 sp. 

F¿im ilia 1: Htfficítfníycfíüctw 


12 sp. 

Ciiintriata 

i sp. 

.5 sp. 

Iso&phaeni 

1 sp. 

10 sp. 

PtreHuk 

2sp. 

15 sp. 

P/dltfi'dmyag 

6sp. 

1 Sp. 

Orden IFCiUaiffijHuri» 

Isp. 

Familia E: Gr/ffmi/JwJiYflr 


2sp„ 

Chlaniydifí 

4sp. 

509 sp. 

SECCIÓN XX VH Lm espijuquetes 

Phylum X; 'Spin>cheic$' 

Cíase I: 'Sprwflfflte!' 

Isp. 

t.lrd en I: 'Spimcfvietñlfít 1 

Familia f; SplViH^Wt’taCfthr 

Borreikt 

30 sp, 
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Brmwma 

1 sp. 

Ormfhobacteñum 

t sp. 

CinvIamOna 

1 sp 

Potaribatítr 

4sp. 

Cnstispira 

1 Sp. 

PsydftMetptm 

1 sp. 

Dipiocalyx 

1 sp. 

Ríeme mita 

2 sp. 

i lüilandina 

1 sp. 

W&k&illa 

2sp, 

Pillolina 

1 sp. 

Psythroflexus 

Familia II: 'MyfflníííífSf' 

2sp. 

Spimdiatíá 

14 sp, 


Trepanenut 

18 Sip. 

Myra&S 

2 sp. 

í "¡i i n i Lid II: SiTpuSintcfae 


Píiffhnimvrtíis 

1 sp. 

BrsátyspÍK 

5 sp. 

Familia ]lE. 'BíattabRcteriaceae' 

Strfiulina 

6 sp. 

Blatíabactfrivtri 

1 sp. 

Familia III: Lepíospiraceae 

Leptomtaa 

1 sp. 

SECCIÓN XXXI Lasesfingobacterias 

Ftiylum XIV: 'Sph'i^guÉacJfe'ria^ 

béptospim 

12 sp. 

Clase! 'Spftín¡wíttctf™ j 

Orden I: ‘Sphingobactcriitles 1 

Familia 3: Sp^rff^n^wi’Tfrwjc’iWí' 

Mdibadrr 


SECCIÓN XXV[0 Las fibrabácterias; 

Mhylum XI: 'Frbrobacter' 

Clase E: TiÉimftatfííw' 


4sp, 

Orden |: 'Fibrpboctfmles* 


S^inAtofrnH m 

8 sp. 

Familia 1: TibrateKteraf.vat' 

FibrobiictiT 

3 sp. 

Familia 31: 'Saprnspinacaac' 
l {{¡¡izaimniübQctcT 

1 sp. 

Familia II;' Acidobocieriüii'ftt r 

íjm’ineHa 

3 sp. 

Afidobocfr ríu w 

1 sp. 

Saprnspim 

1 sp. 

! itiipphpstt 

1 sp, 

Familia llt: 'FkxibactenKfae* 

SECCIÓN XXIX Lüs bacteroktes 

Cyclobacterium 

I sp 

Phvlum XII: 'AdfbjüjJi' 


Cytoptmge 

23 sp 
3sp. 

Clase I ‘ &actérühtcs* 


FíectabaciUus 

Orden 1: 'iBitfímJtAr.re';' 


Elrxibattfr 

17 sp 

Familia 1; 


Memstus 

t sp. 

Attlivibriu 

4 sp, 

Miilm&tiHtr 

I sp. 

AcetofUamentum 

1 sp. 

Rundía 

1 sp. 

Acríaimcrohiutn 

2 sp, 

Spirvactmti 

1 sp. 

Acdoihermus¡ 

1 sp. 

SlKtivcyit/phitga 

t sp. 

AóíitímiirübiicttT 

1 sp. 

Familia IV: , FlajtlfnFopirgttc@W* 


Atitwntimspmttum 

2 sp. 

Fiammsovirgg 

1 sp. 

Attaerorhabdus 

t sp. 

Pt'rürcohticler 

1 sp. 

Anarrtrmhrifl 

3sp, 

Thcrmtmrma 

2 sp. 

Edctmuíírs 

65 sp. 

Familia V: 'Cren(Hhrichaeceae f 

Ccrttipédá 

1 sp. 

Cfiitinúphúga 

1 sp. 

Formmbno 

1 sp. 

Crenotkra 

1 sp. 

Mafantimiman 

1 sp. 

Fiexilhrbt 

1 sp, 

Mega monas 

1 sp. 

Rhodottienma 

2 sp. 

Propia» totbria 

I sp, 

T&ióthrix 

I ¡*p. 

Sucrínimenm 

1 sp. 

SECCIÓN XXX3I Los fusiformes 

SifTtt rppíms 

2 sp. 

Ftiylum XV: 'Fiatoftírterúl' 


Familia 11: 

Mlrímlíbi/úi: 

2 sp. 

Ciase 1: 'Fusobscteria' 

Orden E: 'Flt^übacIe■^ia^rs , 


Kikewfía 

1 sp. 

Familia 3:' Fu^obaciertaceat' 


Familia III: í Púrphyrtmwnadxeíte‘ 

FufóbacifríuTtf 

23 sp 

RrFphy Fumemos 

13 sp. 

Leptoi rkhia 

í sp. 

Familia IV: ftitwlííUjcrtií? 


Pwpiamgenivm 

2sp. 

Prepoteilfi 

_?6 sp 

Stbfíiddk) 

1 sp. 

SECCIÓN XXX Las tlavoha cieñas 

StMpicbaáUus 

Familia 13: 'Géneros de posición incierta' 
Cetobacterium 

1 sp. 

P'hyhiTn XI11: J FJow£vicí*vw' 

Clase 1: 'FlmrobBttrria' 


1 sp. 

Orden I: 'Fiatfóbútttruilf^' 


SECCIÓN XXXI] 1 Género vemiróiTikFdbium y géneros re La c kit 

Familia I: Flavobuderiamte 

Bi'rfteydía 

1 sp 

Phylum XV|; 'Verrufomicrdm^ 

Clase E: Verrucamietabite 


Captmyt(rt>hflga 

7 sp. 

Orden 1 Vfemíoanric’rofewíeí 



G^Iidibacler 


sp- 







Aceptar de electrones L na susta nria q ue puede acepta r- elec- 
trones de otra sustancia y que se reduce durante el proceso. 

Acetogénesis (homoac Biogénesis) Metabolismo energété 
co con producción de acetato, bien a partir de H 2 más C0 3 , 
bien a partir de compuestos orgánicos. 

Acetotrófico Consumidor de acetato. Se usa para describir 
un. meta n ógemj, organiSmo ca pa i de esdnd i r 1 a molécula dt 
acetato en CH| y CG 2 . 

Ácido alcohol resistencia Una propiedad de las especies deJ 
pnetíi Mycobaelerium donde las células teñidas coa el co¬ 
lorante básico fuchsina, resisten la decoloración con alcohol 
acidificado 

Ácido nucleico do cadena más (positiva) Una cadena de 
KNA o DN A que tiene eí mismo sentido que el nmRNA de un 
virus. 

Ácido nucleico de cadena menos (negativa) Una cadena 
de RN A o f >N A que tiene el sentido opuesto (es decir, que es 
complementaría) del mRNA de un virus. 

Acidófilo Un organismo que crece mejor a pH bajo. 

Actividad de agua (a*.) Disponibilidad de agua para su uso 
en procesos metabóhcos. 

Aeró bico Meláboí ismu, célula u organ ismo que t'uncierna con 
oxígeno (se aplica prinapálmente en relación con un ser 
vivo). (V'étfse ó vico} 

Aero bio Un organismo que puede usar el 0 2 en la respiración; 
algunos requieren Q> para el crecimiento. 

Agento a nt i microbiano Un compuesto químico que mata o 
inhibe el crecimiento Je los microorganismos, 

Agente bactericida Un agente que mata las bacterias 

Agente bacter¡ astático Agente que inhibe el crecimiento bac¬ 
teria no. 

Agenté fungicida Un agente que mala hongos. 

Agento fungistático Un agen le que inhibe el crecimiento de 
los hongos, 

Agento quimioterapéutica Un agente antimicrobiano que 
puede usarse por vía interna. 

Agento vi nacida Un agente que detiene la repücacíón vírica y 
la actividad. 

Agente virustático Un agente que inhibe la aplicación videa, 

Aglutinación Reacción entre un anticuerpo y un antigeno 
unido a una partícula, queda lugar a un agregado de partí¬ 
culas visible. 

Agretopo Porción del aniígenú procesado reconocido por d 
MHC. 

Aguda Infección de corta duración que se establece rápida¬ 
mente y tiene una rápida recuperación. 

Agua en estado natural Agua superficial o subterránea que 
no ha sido tratada para su consumo (también llamada «agua 
sin tratar'-). 

Agua residual Líquidos contaminados con material fecal hu- 
mano o animal. 

Agua sin tratar Agua superficial o subterránea que no ha sido 
tratada para su consumo (también llamada «agua en estado 
natural-:'}, 


Agua tratada Agua que se distribuye después de su trata 
miento, 

Aguas contaminadas Agua derivada del consumo humano 
o industrial que no puedo sor vertida a un rio o lago sin ser 
tratada adecuadamente. 

Alcalófifoi Un organismo que crece mejor a pH alto. 

Algas Microorganismos cuca riótkos fot etiópicos 

Alimentos alterados Carrtbio en las características organo¬ 
lépticas: apariencia, dor f o sabor de un alimento que le hace 
in acepta ble para su consumo. 

AJ imerrt ó s no perecederos 1 estable s) AI ¡ men tos con escasa 
actividad de agua que disponen de un largo periodo de con¬ 
servación y son resistentes a la alteración por microoagjMis¬ 
mos. 

Alimentos perecederos Alimontos frescos genera 1 mente con 
alta actividad de agua, que disponen de periodos de conser¬ 
vación muy cortos debido a una potencial alteración por p] 
crecimiento de microorganismos. 

AJ im antas sem (perecederos Al i m entos de intermedia acó 
vidad de agua que disponen de un tiempo de conservación 
limitado debido a la potencial alteración por el crecimiento 
de microorganismos. 

Amínoacil-tHNA sintetasas Un grupo de enzin>as cada una 
de las cuales catalina la unión del aminoácido correcto a un 
IRMA. 

Amanogl¡cosidos Un grupo de antibióticos tales corno la es¬ 
treptomicina, que contienen ammoazúLares unidos por en¬ 
laces glicosídicos. 

Anabolismo i .i suma total de todas las reacciones bkisintéti¬ 
cas de la célula. 

Anaeróbico Metabolismo, célula u organismo que funciona 
sin la intervención del oxígeno (se aplica principalmente en 
relación con un ser vivo.} (VSfas? anóxícn). 

Anaerobio Ln organismo que no puede usar eJ 0 : en la res¬ 
piración y cuyo crecimiento puede ser inhibido por el O-,, 

Anaerobio aerolo ¡erante Un microoi^anismo incapaz de res¬ 
pirar con oxigeni i molecular (QJ pero que no es afectado por 
la presenda de 0 2 . 

Análogo de un factor del crecimiento Un agente químico 
que es análogo de un factor de crecimiento y blíiquna su in¬ 
corporación. 

Anamox Oxidación anóxica de amoniaco. 

Anem ia ta teiforme O i nd i don ge nética que con fiere resisten- 
cia a la malaria pero que causa una reducción en la eficien¬ 
cia de los glóbulos rtijt» para captar oxígeno. 

Anorgra Incapacidad de producir una respuesta frente a anti¬ 
genos específicos debido a Ja neutralización de las células 
electoras. 

Anóxico &i n oxfgen i * (.se api i ca p r ¡nci pa I men te a ün med io de 
cultivo, hábitat o ambiento). 

Antena Referido a los fotoenmp lejos y moléculas de pigmento 
en piadoras de luz que envían energía a los centros de reacción, 

Antibiúgrama Revisión, dé la sensibilidad de los antibióticos 
en uso de aísla dos clínicos. 






G-2 ■ Glosario 


Antibiótico Sustancia química producida pur un micmirga- 
nismn que mata o inhibe el crecimiento de otro microorga¬ 
nismo. 

Antibiótico de amplio espectro Un antibiótico que achia 
umn sobre micreioqganismus Gram positivos como sobre 
Gram negativos del dominio Bíicfmii. 

Antibióticos ií*lactarnÍcos Un grupo de antibióticos tales 
como La penicilina, que contienen el anillo udactámico de 
cuatro átomos heféroííclkcu 

An tibí óticos ¿I-latí árnicas L>n grupo do antibióticos entre* 
ios que so incluye la penicilina, que contiene el anillo ¿Har¬ 
ta mico hefcerocídico de cuatro átomos, 

Anticodón Una secuencia de tres bases en una molécula de 
ERNA que aparea con un codón durante la síntesis de pro¬ 
teínas. 

Anticuerpo [’roleJtia soluble r producida por los Un finitos B. 
que interacciona con el antigeno; también se le conoce como 
inmunoglobullna. 

Anticuerpo fluorescente M odiñeadón covalen te de u na nu> 

lécula de anticuerpo con un colora ni t? fluorescente, de tal ma¬ 
nera que el colorante hace visible el anticuerpo bajo la luz 
fluorescente 

Anticuerpo monoclonal Anticuerpo hecho por una sola cé¬ 
lula ES. 

Anticuerpo policio nal Anticuerpo hecho por muchas célu¬ 
las E. 

Antigeno Lina molécula capaz de interaccinnar con tos com- 
pánenfés específicos del sistema inmunitarin. 

Antiparalelo lln relación al DMA bu-atenariti, ura cadena vn 
en la dirección 5' -* 3* y (a otra en la dirección 3 r —* ñ". 

Antiséptico Agentes aniimicrobianos que ron suficientemen¬ 
te poco tóxicos como para ser aplicados a tos tejidos vivos 

Apelar Que posee características hidrqfóbfaas {repulsión al 
agua) y se disuelve difícilmente en agua. 

Apoptcjsis rrogrammed cell death. 

Árbol universal U n á rí iol ti logenél ico q ue muestra la pos icíi >n 
de lo-v representantes de tndi> los dominios de organismos 
vivos. 

Afch&ífH Un grupo de p rocano! as relacionados filogenét]cá¬ 
lmente y distinto de Hacharía, 

Arqueas Rmcíi riólas relacionados filagenéika mente, pene- 
necienles al dominio A re/janr y distintos del dominio Baclrrir. 

Atenuación Un meca ni Sitio que controla la expresión génica; 
la transcripción se termina después de la iniciación pero antes 
de que se produzca un mlíNA completo, 

ATP sintetasa (ATPasa) Complejo enzima tico mui tí prole ico 
anclado en la membrana que cataliza la síntesis de Air aco¬ 
plada a M fuerza motriz de protones, 

Auloanticuerpo Un anticuerpo dirigido Contra antígenos pro- 
puls- 

Autoclave Un eslerilizadar que destruye los microorganis¬ 
mos con temperatura y vapor de agua bajo presión, 

Autolisis l.tsis celular espontánea, normalmente debida a la 
activ ¡dad de proteínas tilicas llamadas aulnlLvinas. 

Autotrofia Utilización de Ct ) 2 corno única fuente de carbono. 

Autótrofo U n o rganismo ca p a z de b iosin tet j za r tod n el 11 \n |c- 
nal celular a partir del CO, como única fuente de carbono 

Auxotrofo Un organismo que ha desarrollado un requerí- 
miento nutrieJcsnal medíante mutación. 


Bacteria Un grupo de procarintas iilugénét ¡carneóle relado 
nados y distinto de An-fítmi- 

Bacterias entéricas Un gran grupo de bacilos, ( .ram negati¬ 
vos y metabolismo anaerobio facultativo. 

Bactorias nitrificantes (Juimiolifotrofos capaces de llevar a 
cabo la transformación 3MH-, —* NO z o NO¿ —* ND :l - 
Bacterias reductoras de sulfato Un gran grupo de bacterias 
anaerobias que respiran anaembica mente utilizando SO/ 
como aceptar de electrones produciendo H-,S. 

Bacterias rojas del azufre Un grupo de procariotas fotutriv 
pico que contienen búvlerioclorofila a o h f que su 1 caracteri¬ 
zan por su capacidad do oxidar H : S y por acumular azufre 
elemental en el interior celular (excepto en el género teto- 
thhrfjófkvf’ira que lo hace en el exterior), 

Bacterias rojas no del azufre Un grupo de proco.notas íoti> 
tnipicoíi que contienen bacteriodorofiJa a a b que creí en mejor 
corno fotoheteroirofbs y tienen relativamente baja tolerancia 
a WjS. 

Bacterias verttes Procariotas fotoLrólíeos anoxígénicOs que 
contienen dorosomas y bacteriodomfílas c. ú o t\ 
Bacteriemia I Verenda de bacterias en la sangre. 

Sac terioc lórofiía Pj gment o ció m i íl ¡co de los fototrotos a no 
xig&ikos. 

Bacteriófago Un virus que infecta células procarióticas, 
Baclenorrodopsina Pro teína de membrana que con tiene re¬ 
tina], producida por ciertos halófilos extremos y capaz de ge¬ 
nerar una fuerza motriz de protones mediante energía 
lumínica. 

Bdcteroide Células deformes de K/iríe/iiiimi en el interior dt- 
un nodulo radical de leguminosa; puede fijar NU. 

Banda más {positiva) Lna banda do REVA u DMA que bem 
el mismo rontído que el mRNA del virus. 

Banda menos (negativa! Del ácido nudelco una banda de 
KNA o I ?\ Aquí 1 tiene sen ficto opuesto al íes complementa¬ 
ria de.) mRN’A del \'irus. 

Barófilo t Ij'gdJÚHrnH * que crece mejor a presiones ele’, acias, su¬ 
periores ala tm. 

Boro tolerante i Jrganisnio que puede crecer a presiones ele¬ 
vadas. pero que crece mejor a presión atmosférica. 

Bebida destilada Lina bebida que contiene alcohol concen¬ 
trado por destilación 

Biocatálisis La utilización de microorganismos en una traiis- 
formadón química específico. 

Bioconversión La utilización de mlcroorgánismcus para reali¬ 
zar una reacción química que es mas cara o irrealizable no 
biológicamente, 

Biotilme Colonias de células microbianas recubiertas o in¬ 
cluidos en sustancias mucosas y adheridos J un.] superficie, 
Biog eoqu i mica I is E ud i ó de 1 as tro n sformaciones q u im Leas n •- 
alizadas por organismos en el ambiente, 

Bioinf Drolática Uso Je computadoras para analizar, guardar 
y accederá secuencias de UNA y proteínas 
Biotn normal (microbiotaji Microorganismos que esLán pn- 
sen tes generalmente en los tejidos sanos. 

■BiótOc no logia 11 sí? dt ■ o rga rtisrnuS v i vos puira llevar a cabo p n> 
oe?H is químicos concretos destinados a la aplicación industria). 
Botulismo Intoxicación alimentaria debida a b ingestión de 
alimentos que contienen la toxina botulínica producida por 
CJintráfrum botuiinum. 
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Brote Aparición Ji* un gran número de caso*; di- una enfer¬ 
medad en luí corto período de tiempo. 

Cambios antéemeos Grandes cambios en Il»■-. antigenus de¬ 
bidos a n?agrupftmieiitüa génieos en el virus de la gripe. 

Capa Viscosa i Slimelayer} Fibrasdifusas que nidean la célu¬ 
la y que se extienden fuera Je ella. 

Cápsula bien definida y densa capa de ppljsacáridfi o pmfe- 
ína que rodea a la célula. 

C arb oxigonia s I nd u s k tries cel u I ares cris I j I tnas y px.tli édricas 
de ribulosa diíusíatu carboxilasa (RuNst OJ r enzima clave 
del ado de Calvin. 

Cargo vírica Valoración cuantitativa d'y la cantidad de virus 
que hay en un organismo. 

Canes dental Ul- leñero dental como resultado de una infec¬ 
ción bacteriana, 

Caroteno i des Pigmentos tudrotóbicos accesorios presentes 
en Jas membranas luto-sintéticas fumo con la clorofila. 

Catabolismo Conjunto de refacciones bioquímicas que cei-rt- 
Jucen a la producción de energía utilizabU por la célula (nor¬ 
mal mente ATPJ. 

Catalizador Una su ¡nía sucia que acelera ima reacción química 
pero que no se consume en la reacción. 

Célula Unidad funda mental de Ja materia viva. 

Céiuta asesina natural (NK, del inglés natural kiiler) Un 
leucocito especializado que reconoce y destruye células ex- 
I rañas (li élulíjs infectada» deI hospedadur„ sin que exista un 
reconocimiento específico del antígena. 

Célula B Un linfocito que produce inmunoglobulinas. 

Célula presentadora de antigeno (APQ^ Cualquier célula 
cuyo función esencial sea presentar anligenn a la célula T 

Célula T I infodto responsable de las respuestas coi ulanos t-s- 
pedficos de anligenn. Los Imfocitus T se gubdividen en To- 
lotnvicos { 1 *) y I Cooperadores Los cooperadores se 
subdividen en T,,L (células pmin fia mataría,-í v'! M 2, que ayu¬ 
dan a producir anticuerpos. 

Centro de reacción Complejo fütoftintético que contiene elo- 
rt 1 ti 1 □ (o bactertodoraíila) v otros componentes, dentro del 
o.iaJ se producen Jas reaccionas iniciales de iraiWe renda de 
electrones un 3a Fotosíntesis, 

Cerveceo Ubrewing) Elaboración de bebidas alcohólicas 
tales como la cerveza ,t partir de la fcrmentaciólf de cereales 
nial Lea dos. 

Cían o bacteria Procariotas fótOsintétíeo» oxigénicus que con¬ 
tienen clorofila o y ficobilinas pero no clorofila h. 

Ciclo do Calvin Vía bioquímica de I ¡(ación deCO¿ en muchos 
org a nis mos aun atufos 

Ciclo del ácido cítrico Un ciclo de reacciones que dan como 
resultado la conversión deJ acétalo en. dos moléculas de CCg, 

Ciclo Irsoqénica Una serie Je etapas que, tras la infección del 
virus, conducen a un estado (liaogenia) en el que ol gen tima 
vírico su replica corno un profago junto con él genoma del 
hospeda dor, 

Ciclo litico Una serie de etapas tras la infección del virus que 
conduce a la rcpíicadún vírica y destrucción (lisia) de la cé¬ 
lula hoflpédíidora. 

Ciliados Un grupo do protozoos que se caracterizan por su 
rápido mov i miento producido por los cilios apéndices cor¬ 
tos y numerostiEi, 


Cirrosis Destrucción de la arquitectura normal del hígado 
dando una fibmsis. 

Cítocina Modulador soluble de la respuesta inmune produ¬ 
cido por leucocitos. 

Citoesqueieto Entramado de micrpfibrillas típico de las cé¬ 
lulas cucar i óticas que determina Ja forma celular. 

Citoplasma Porción fluida de una célula limitada por la mem¬ 
brana celular exceptuando el núcleo (si existe). 

Citoqumn Proteina pequeña, soluble, producida por un tin- 
íocito y encargada de modular las reacciones inflamatorias y 
la inmunidad a través de sus efectos en Jas células diana. 

Clarificador (depósito de coagulación} Reservón» i-n el cual 
los sólidos en suspensión dei agua son coagulados y elimi¬ 
nador. 

Clonación molecular Aislamiento e incorporación de un frag¬ 
mento de ÜNA dentro de un vector en el que puede repli¬ 
carse. 

Clonación por Shot-gun Fabricación de üju genoteca utili¬ 
zando fragmenten de DNA obtenidos ai azar. 

Cloramina Sustancia química producida Wn sitw» por U com¬ 
binación de cloro y amoniaco en uiu proporción determinada. 

Cloro Sustancia química que vn su estado gaseoso se emplea 
para desinfectar el agua. LJn cierto nivel residual se mantie¬ 
ne en el sistema de distribución 

Clorofila Porfirina con Mg de Jos organismos fotusin fóticos, 
sensible a la luz, que inicia el proceso de fblofosíorilación, 

Cío raptaste El organillo foto-sintético de eucariutas fototni- 
picos,. 

Ciorosomas Estructuras en turma de cigarro rodeado-, por 
membrana a típica y que contienen los? pigmentos fotosmlé 
ticos bñCteriodoroRlas c r d o e en bacterias verdes v OlJént- 

C M t C i.incen (ración m ¡ninía mhibitória; la caneenLnidón mí¬ 
nima de una su Mam i. i necesaria para impedir el crecimien¬ 
to microbiano. 

Coagulación f ormación de grandes partículas insolubles a 
partir de partículas coi tíldales mucho menores, medíante adi¬ 
ción de sulfato L.ti> aluminio y poUmcTOS en iónicos 

Codón L na secuencia de tres bases en el mKN A que codifica 
un aminoácido, 

Cüenzima Una pequeña molécula m v proteica que participa én 
una reacción catalítica corno parte de una enzima. 

Coliformes bacterias Gram negativas, no espo.ru] ad as, fer¬ 
menta Joms de lactosa, y aeróbícas ó anaerabka* facultati¬ 
vas. 

Colonización Multiplicación de un patógeno tiras alcanzar los 
(ejidos del hospedad tic 

Columna de Winojjradsky Una columna compactada con 
lodo y cubierta con agua para imitar un lago, donde diver¬ 
sas bacterias se desarrollan t-n un periodo je meses. 

Corneta bolísima Metiibíilismo de un lx impuesto eji presencia 
de un w-gundo compuesto orgánico, que es usad a como fuen¬ 
te primaria de energía. 

Complejo principal de fu ata-compatibilidad (MHC) Un com- 
plejp genico que codifica diversas proteínas de superficie luí 
portantes en la presentación del antigemi a las células |‘. 

Complemento Conjunto de proteínas que reaccionan se- 
Luencitdmente con complejos antigeno-anticuerpo para am¬ 
plificar o potenciar su actividad. 
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Conidios Esporas asexuales de los bongos. 

Conjugación Transferencia de genes de una célula procarió- 
Ik’a a oirá por un mecanismo que implica contacto célula-cé¬ 
lula y un plásmido. 

Consorcios Asociación, de dos o más procariotas viviendo en 
simbiosis íntima. 

Control negativo Un mecanismo que regula la expresión ge- 
nica en el mal una proteína represora funciona previniendo 
la transcripción de uno o nías genes, 

Control positivo Un mecanismo que recula la expresión gé- 
nica en el que una proteína activad ora funciona promovien¬ 
do La transcripción de uno o mas genes. 

Crecí miento 1 ncremen to en el nú mero de cél ula*. 

Creci miento expone ncial C m im ¡ t i i to de un microoTganis' 
mo cuyo número de célula se duplica en un periodo cons¬ 
tante de tiempo, 

Crenarchaeqtfi Un phylum de Archaea que contiene micro¬ 
organismos hipertermófilos y psicráfikis. 

Cromosoma Un elemento genético, generalmente circularen 
provariólas y lineal en encadólas, que lleva genes esenciales 
para el funcionamiento de la célula. 

Cromosomas a rtif icriaJes Vectores de clonación que pueden 
llevar grandes insertos de DNA heterólogo y que permane¬ 
cen en La célula como si fuese un cromosoma extra. Los mas 
útil i ¿a deis son los bacterianos (BAC) y |of¡ de levaduras 
(YAC). 

Crónica Infección de larga duración. 

Cronómetro evolutivo Una molécula, tal como el RIMA ribo- 
sómico, cuya secuencia molecular puede utilizarse para 
medir divergencias evolutivas. 

Cuarentena La práctica de restringir el desplazamiento de in¬ 
dividuos um enfermedades altamente contagiosas, con el hn 
de evitar la difusión de la enfermedad. 

Cultivo oxeo ico o puro Un cultivo microbiano que contiene 
una única clase de microorganismo, 

Cultivo de enriquecimiento Método de obtención de culti¬ 
vos de laboratorio de m íl-ík^O rganismos a partir de una mues- 
Lra natural por medio de cultivos altamente selectivos. 

Cultivo monofásico O en b-ntcb l altivo microbiano que fun¬ 
ciona Lomo un sistema cerrado de volumen constante 

C imperónos molécula ros Grupo de proteínas que ayuda a 
otras proteínas a plegarse o replegarse a partir'de un estado 
desnatura liza do. 

Chimenea negra Fuente hidrotermal submarina extremada¬ 
mente caliente [2^0050' t_), que expulsa agua a elevada tem¬ 
peratura y minerales diversos. 

DAPl (4‘.6-diaminó-2-fenflirLdól| Colorante fluorescente i re 
uspet jfico para la tinción de bacterias en ni luís tras natura¬ 
les. 

Declaración reduclora Eliminación de O tomo Cl de un 
compuesto orgánico, reduciendo el átomo de carbón o de 
C—Cl a C—H. 

Detección clon al Eliminación, en el timo, de los Jin/odEos í 
a u torrea c ti vos y los no reactivos. 

Demanda teológica de Oxígeno (DñOJ Es la cantidad de oxí¬ 
geno disuelto en el agua consumido por los micioi irgan is- 
muh para l-i completa oxidación del material, tanto orgánico 
como inorgánico,, en una muestra de agua 


Deriva antigánicá Pequeños cambio* en los antígenos debido* 
a mutadonesgénkas en el virus de Ja gripe. 

Descontaminación Tra tam iento que hace que un objeto o su¬ 
perficie inanimada sea manipulahle sin riesgo. 

Desinfección l.J proceso de eliminación de práctica mente 
lodos los patógenos, pero no todos los microorganismos,, de 
objetos inanimado* O de superficies. 

Desnatural iza cion Eliminación del plegamiento correcto de 
Lina protetna que conduce (generalmente) a la pérdida de U 
actividad biológica. 

Desnitrificación Rt^pirrtdórtanaeróbícaen la que el NU- se 
reduce n compuestos nitrogenados gaseosos, fundamental¬ 
mente Nj, 

Das prepare ion Desdoblamiento de un compuesto en don 
nuevos compuestos, unu más oxidado y otro mas reducid*i 
que el compuesto original, 

Determinante sntigénico La parte del antigeno que reaedn- 

na especifica mente con un anticuerpo o un receptor de la cé¬ 
lula T; se llama también epitopo, 

Dios i gema se Enzima que cataliza la incorporación de los do*- 
álamos del Q, en un sustrato. 

□ irrupción g erica Uso de técnicas genéticas para inactivar 
un gen medíante la inserción en su interior dé un fragmen¬ 
to de DNA conteniendo un marcador fácilmente selección.i- 
ble. F.3 fragmentó insertado se denomina a/seif, y el procesa 
de inserción muía^fHiesj's por cásete. 

Distancia evolutiva En el árbol FU o gene tico, la suma de Lv- 
distancias físicas que separan dos organismos de su anteen 
sor común en un árbol; ésta distancia es inversamente pro¬ 
porcional a su relación evolutiva. 

Divisóme Complejo proteico implicado en procesos de divi 
5iñn celular en prúcaríotas. 

DNA Ácido defioxifribonucleico, material hereditario de la¬ 
cé lulas y de algunas virus, 

DNA girase reversa Prole ina un [verbal mente presente en lor- 
hipertermófi os que introduce enrolla mienten positivos en A 
DNA circulan 

DNA polímeras a Una enzima que sin leí iza uní nueva cade- 
na de DNA en la dirección 5' —* 3’ usando una cadena anti¬ 
para.] vía de DNA cómo molde. 

DNA sintético Molécula de DNA sintetizada químicamente 
en el laboratorio. 

Dominio Región de una proleína que generaImente posee un 
plegamiento definido y una fundón determinada. 

Donador de electrones Una sustancia que puede ceder elec¬ 
trones A un aceptar y que se oxida durante cl proceso. 

Drenaje ácido dé las minas Agua acida que con tiñe I l-SP, 
procedente de la oxidación microbiana de minerales di; sul¬ 
furo de hierro. 

Ecología Estudió de los organismo* en su* ambientes natu 
ra les. 

Ecología microbiana Esludio de la interacción de los micro 
organismos entre si y con el medio. 

Ecosistema Una l om unidad de organismos en Su medio na¬ 
tura í, 

Ecotipo Una población de células genéticamente idénticos 
que comparten un medio (recurso) particular cien tro de un 
nicho ecológico. 
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Edición de RNA Modificación del transen tu de RNA, dife¬ 
rente ,i| procesado normal de RNA.. para Iterara una molé¬ 
cula tntalmimte funcional, 

Ehrlichíosis De las eufomiedadíes transm i i idas por ga i rapefas, 
causadas por rickctsias del género Ehrtidtío. 

Electroforesis en gel desnatura liza rite en gradiente jDGGE) 

J n.'nica ekvtrofnriHiCr» que puede Aparar fragmentns cié ácido 
nucleica del mismo tamaño perú de distinta secuencia- 

Eldctroporación F.J uso de un pulso eléctrico para inducir a las 
células a tomar DNA libro. 

Elemento transponiblc Elemento genético que tiene la capa¬ 
cidad de ifi overse ítransponerse) de un sitio de un cmmuüo- 
isia a otro, 

ELISA E nz l m¡ i i nm uncía ná I i fút». 

Enantiomorfo Una forma de una molécuLa que es la imagen 
especular de otra furnia de la rninma molécula. 

Endémica Enfermedad constantemente presente, habihjal- 
mente en bajo número. 

Éndosimbiosis Una teoría que propone que la mitociwidriiB y 
el clumpía&to fueron midalmente Rncterifí de vida libre que 
establecieron una residencaa permanente en Jas células eu- 
caríótiL-ib primitivas, dando origen finalmente a la célula cu¬ 
ca riútíca moderna 

En despera L na forma de resistencia al calor y otras condi¬ 
ciones ambienta ¡«i, rodeada j>i ir una gruesa pared que Re nri- 
^inj por diferenciación en algunas Ufectafc Crarn positivos. 

Endotérmica Que requiere energio 

Ende toxina Fracción del lipopolisacaridode la pared i-.'fular 
de algunas bacterias ídram negativas, que al solubílizariie 
actúa como uin toxina. 

Energía de activación l s la energía requerido! para llevar al 
sustrato a un cstailu reactivé. 

Energía libre Energía disponible para la realización de un tra¬ 
ba ¡o (se representa por GJ. 

Enfermedad Daño que -.c produce en un hospeda di ir \ que 
Alerta a su capacidad funcional. 

Enfermedad d& Lyme Entermeciad enietgtítile tran* ñutida por 
las garrapatas v causada por La espiroqueta fíarrcíía bur$<í&rfcTÍ, 

Enfermedad de transmisión sexual (STD) Enfermedad cuya 
forma habitual de transmisión es por contacto sexual. 

Enlace envalente Un tipo de enlace químico en el que dos 
atúm us comparten electrones. 

Enlace fosfodiester Un tipo de enlace cov atente que une a 
los nuí leótidos de un poli nucí cutid o 

Enlace qlic asid ico Un tipo de enlace covalen té que uní' nm- 
noíüicáridos para formar un pulisacárido. 

Enlace peptidico L'n tipo di- enlace co\ alenté entre los ami¬ 
noácido!’de un polipephdo. 

Enteroloxina l'foteína liberada por un orgunisrrui mienttflü 
se multiplica (fflÁrar exotoxina) y que actúa soba 1 el intestino 
del gad 1i. 

Envasado Proceso de Almacenamiento de flliniúntíls en un re- 
cipiente currado y posterior calentamiento para destruir los 
microorganismos vivos 

Enzima Una proteína que tiene Ia capacidad de acelerar (ca¬ 
talizar) una reacción química específica. 

En zi ma alostérica U na en / ima que contienu dos si tíos rom - 
binantes, el sitio activo (donde se une el frustrado) y el sitio 
,ales!úrico (donde se une una molécula efectora). 


Enzima do restricción Enzima que reconoce y rompe DNA 
de doble cadena en sitien específicos de la secuencia de 
DNA 

Enzima inmobilizúda Una enzima unida xi un soporte sólido 
sobre el que se pasa el sustrato y se conviene en producto. 

Enzimas Proteínas catalíticas que funcionan acelerando las 
reacciones químicas. 

Epldémia Aparición de una enfermedad en un número de 
personas muy elevado, en una región localizada. 

Epidemia con origen 000100 Epidemia que resulta a I infec¬ 
tarse un gran número de personas por uim misma fuente Je 

contaminación. 

Epidemia de persona a personé Epidemia que resulta del 
contacto entre do*, personas., caracterizada por una gradual 
elevación y descenso del numero de casos. 

Epidemiología Estudio de la incidencia, distribución y con¬ 
tro] de las enfermedades infecciosas. 

Epitopo Pote ion de un (n Liiqcnu que e» reconocí da por una 
Lnmunuglobulína o un receptor de célula T. 

Es cabe-che I 'ruéeso de acidificación de los ulimemteis para \ ire- 
venu- el crecimiento de- ntícrooiganismüfl y su alteración. 

Escalado o cambio da escala Adaptad ón de u n proceso i n 
dustriúl desde las condiciones de un pequeño de laborAto- 
rio Iflsdc una fermentación, comercial a gran escala 

Escarlatina Caíñcteristica erupción rojiza como resultado de 
la presencia dé una exotoxina producida por SJfrt'pfLiCiiccw;- 
pyogmrz,- 

Escrntínio (screening) Cualquiera de los procedimientos que 
permite clasificar organismos por el fenotipo o el genotipo, 
pero permite el crecimiento de todos los posibles. 

Espacie En mknybidogfo una colección de cepas que com¬ 
parten un gran minicrio de propiedades importan i l-s pero di¬ 
fieren en una o más propiedades significativas de otras 
colecciones de cepas. 

Especificidad Característica lie la respuesta inmune para 
interacclunar selectivamente con anlígenus individuales. 

Espiroqueta Un proearioLo alargado y fuertemente curvado u 
helicoidal que se caracterizan por poseer Filamentos auxlcs 
para su movilidad). 

Espc roz oos Frotozoi >s parasi te t& intnóv i les. 

Estéril Ausencia de cualquier organismo vivo y de virus. 

Esterilización La muerte o eliminación de lodos los orgAnis- 
inos vivos y sus virus de un medió de crecimiento, 

Es treinta tol ' toa Ma sas mi en ibi anas lama nadas, tí pi cu mt n (e 
canfrtruidas por capa» de orgaiúsmi^ filammlosos y no fíla¬ 
me ntüsüs que pueden encontrarse fosilizAdas. 

Estructure cuaternaria El numei o y disposición de los poli- 
péptidos individuales en U molécula final de una pro teína. 

Estructura primaria I a secuencia precisa de las umdflde.s ijuv 
rtomcTica-, en una macromoléculA portadora de ínfurmaoun, 
como pur ejemplo en un polipéptídu. 

Estructura secundaria Id mcidci inicial de plegamionto de un 
pólipéptidn l'i poliniideótido, normAlnieniu dependiente de 
las posibilidades de establecer puente* dé hidrógenes- 

Estructurn terciaria El plega miento final de un polipéptido 
que prev¡ámente ha adoptado su estructura secundaria 

Eíj cariota Una célula con un núcleo delimitado por una mem- 
branA nuclear y que en general presente otros nrgánulos, pur- 
tenecienloi, aI dominio EuLin/tf, 
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Eukaryíi Todas las células eucarióhcas: algas, protozoos hon¬ 
gos, hongos mucosos, plañías y animales. 

Egryarchaeofa Un p hy Ium de A n'kmi que olhti prende mi- 
crnorganismos metanogénIcos principalmente, halófilos ex¬ 
tremos y ú] género FhtTmo^ííi^fíit?. 

Evolución Cambio de una linea de descendencia a lo largo 
diel tiempo para dar origen a La producción de una nueva es¬ 
pecie o variedad- 

Exón I a secuencia codificante de un gen (lo contrario que un 
ínlrón). 

Exotérmica Que libera energía 

Exotoxína Proteína libe rada por un miárDorgñnísmu durante 
tíJ crecimiento y que posee efectos tóxicos sobre Jas células 
del hospedador. 

Extremo enzima Una enzima capaz de funcionar en prasi-ti,- 
cía de una o varias audiciones físicas o químicas extremas, 
por ejemplo a altas temperaturas o bajo pH, 

Extremó-filo L'n organismo que crece de modo óptimo L:n una 
o mas condiciones físicas o químicas extremas, como por 
ejemplo a alta o baja temperatura o pH. 

Facultativo Con respecto a t un nrgun ism o q ue puede cre¬ 
cer en su ausencia o en su presencia. 

Fagocitosis Proceso por el cual una partícula es englobada 
por la membrana citopl asm ática e internalizada 

FAME Melil éster de acido graso. 

Familia En la clasificación biológica, U31 nivel intermedió de je¬ 
rarquía taxonómica. Contiene uno o mas géneros, cada uno 
con una o más espectro. 

Familia góniea C.enes relacionados por su secuencia con otros 
genes del misino organismo. 

Fase estacionaria El periodo que sigue aJ crecimiento expo¬ 
nencial cuando La velocidad de ctcc unk-n lo de la población 
es Cero, 

Fase lag I J ertod o a menor a la la se de crecí míen to ex ponencia! 
cuando las células pueden tener un metabolismo activo pero 
aún no crecen. 

Fenotipo Las características observables de Un organismo. 

Fermentación Catabolismo anaerobia) en el que un com¬ 
puesto orgánico sirve al mismo tiempo como donador y 
mmii aoeptor de electrones y en el que el ATP se produce por 
fosforilación a nivel de sustrato. 

Fermentador El tanque en el que se realiza una fermentación 
induciría! 

Ficobiliproteína Complejo pigmentario accesorio de las cia- 
nobacterias que contiene una moler uJ a de ficocianina o fieci- 
entrina acoplada a proteínas. 

Fiebre Aumento en Ja temperatura corporal por encima de la 
normal. 

Fiebre reumática Enfermedad inflamatoria autninmurw pro¬ 
ducida poruña respuesta mmunitaria frente a una infección, 
por Íifra^fífciíwcus pyogíties 

Fijación de nitrógeno Reducción biológica de N a NH-, per 

la nitrogenasa. 

Ftlog en i a Re! aciones ev ol u ti vas en tre orga n ismos. 

Filtración Eliminación de las partículas en suspensión del 
agua mediante el paso de ésta a través de una o vanas mem¬ 
branas n medios permeables (por ejemplo, arena, antracita o 
¡ierra de día torneas}. 


FISH Hibridación fluorescente in situ. 

Fisión binario División celular que sigue al aumentar una cé¬ 
lula dos veces su tamaño mínimo, 

Fitanil Cadena hidrocarbonada de 20 átomos de carbono, r-i 
mitkada y presente en los li pidos de Ardmv. 

Flagelados. Un grupo de protozoos caracterizados por .su mo¬ 
vilidad, pn iJücida por un apéndice largo que se mueve coma 
un látigo. 

Flagelo Un apéndice largo y delgado s on capacidad de rota¬ 
ción que :>e presenta en algunos procariotas y es responsa¬ 
ble de su propulsión en medite líquidos. 

Floculación Proceso de tratamiento del agua, posterior a la 
coagulación, que mediante una ligera agitación hace que las 
partículas suspendidas formen masas agregadas de mayor 
tamaño {floculos). 

Fómites Objetos inanimados que, si se contaminan con un pa¬ 
tógeno viable, pueden transferir el patógeno al hospedadm. 

Forma replicati va MaléenLa de I ?X A bicatena rio quc es un 1 n- 
termedianoen la rep litación de virus con DNA unicatenario 

Fotofosforilación Producción de ATr j mediartte la fuerza mo¬ 
triz de protones formada por reacciones fotoskitétLcas. 

Fosforilación a nivel de sustrato Producción de Al'F pur 
transfenendrt directa de una molécula de fosfato de alta ener¬ 
gía desde un compuesto orgánico ios [orilado hasta AUF. 

Fosforilación oxidativa Producción de ATP a expendas de la 
fuerza motriz de protones generada por el transporte de Po ¬ 
trones, 

Folofosforilación cíclica Reacciones de síntesis de ATI etier- 

g Iza Jas por la lu* en los organismos íototrofoe, donde luí- 
electrones mí desplazan en un ciclo cerrado, estableciendo 
una fuerza protón motriz. 

Fotosíntesis Serle de reacciones en las que >e produce la sín¬ 
tesis de ÁTP por ¡reacciones enc-rgizadas por la luz y la fija¬ 
ción de COj dando material celular- 

Fotosíntesis an oxigéoíca Potosín trois q ue ni f p rod ucc t y. 

Fotosíntesis oxigénica Fotosíntesis realizada por cianobac 
lorias, algji y plantas verdes un las que ie produce 0 : . 

Fototaxis Movimiento de un organismo hacia la luz. 

Fdtotrofo Un organismo que utiliza Leí luz como fuente di- 
energía, 

Fraccionamiento- isotópico Discriminación por las enzimos 

de Iuh isótopos Ffíris pesados de los divertios isótopos de C, b, 
ele., lo q ue lleva al enriquecí miento de isótopos más ligero- 
durante i-l metabolismo de CO : , SCV', etc 

FIbZ Una pro lema clave en la división celular que forma un 
anille a lo largo del piano de división para iniciar la elonga¬ 
ción celular. 

Fuerza motriz de protones L n rolado energético de la mem¬ 
brana que den va de la separación de Ja carga y tos elemen¬ 
tos deJ agua 1.H frente a OH ’) a través de la membrana 

Gen Un segmento de DNA que codifica para una pro teína (vía 
mfiNA), un tRJMA o un rRNA. 

Gen indicador c .en incorporado a un vector porque el prro 
ducto que codifica resulta fácil de detectar. 

Generación Espontánea hipótesis que supone que los orga¬ 
nismos Vivos se pueden originar de materia inerte- 

Gé ñero Una coleraón de especies d i feren tes. q ue coin pa r ten 
una o má> propiedades (generalmentó varias propiedades). 




Glosario ■ G-T 


Genes de la s opería m ili a de las inmunoglobuliñas familia 
^enes que es tan. evolutiva, estructural y funcional mente 
relacionados con los imrumoglobu tinas, 

Genorn a El conjúrelo de ^enes contenido en una cél u la l> un virus. 

G Gnómica Disciplina que implica eJ iruprn, secuenciackin y 
aná]ÍHÍ,h de genomas. 

Gen otipo Consti tildón gén ica precisa de u n orga nismn. 

GlJcocálix Folisacaridos bacterianos que se extienden fuera 
de la célula. 

Gficolisis Una ruta bioquímica mediante la cual se fermenta 
la glucosa para producir energía (ATP) y varios productos 
resultantes de Li fermentación. También se denomina ruta 
de Embden-Meyerhof, 

Gram riega tiv » U n i i po de cél Lila p n icarióti iza c uya pared ce- 
Jular contiene relativamente poco pephdngl icario y presen- 
la una membrana externa compuesta por tipopoUsacarido, 
lipoproteína y otras mactornoléculas complejas. 

Gram positiva íipo de célula prucariótica cuya pand celular 
eslá compuesta básicamente por peptidegiieano y que care¬ 
ce de membrana esterna. 

Gremio ($MÍJ¿í) Conjunto de poblaciones de microorganismos 
relacionados niel abúlica mente l*ii un mismo lugar. 

Guerra biológica FI uso de agentesbiológicas para incapaci¬ 
tar o matar a los humanos. 

Hábitat Lugar de residencia de una población microbiana en 
un medio. 

Halófilo Un microorgan ismu que requ Lene sal (N a C t) pa r a crecer. 

Ha [afilo extremo Un microorganismo que requiere para cre¬ 
cer grandes cantidades de sal (NaQ), por lo generaI supe¬ 
riores al 10% y a veces próximas a tu saturación, 

Halcrrodopsina Bomba de cloro impulsada por la lu/ que 
acumula el ion do ruto en eJ citoplasma 

Halotolerante Un organismo que no inquiere sal (NñCl) para 
crecer pero L]ue puede crecer en su presencia, en algunos 
casos, a niveles salinos elevados, 

Hupteno Una sustancia de balo peso molecular que se com¬ 
bina con anticuerpos específicos,, pero que es incapaz de des¬ 
encadenar por si misma una respuesta inmune. 

Holic bacteria s Procannias i utotmp icos anoxigénio is q uo con¬ 
tienen bacterioclorofila fí. 

Hepatitis Inflamación del hígado generalmente causada por 
un agente infeccioso. 

Heterocisto Célula diferenciada de una datióbacteria que 
lleva a cabo la fijación de nitrógeno pero no la fotosíntesis 
oxigénica, 

Hoteroférmentativo Relativo a bacterios dtíl ácido láctico, ca¬ 
pares de originar más de un producto de feroientacióiu 

Hibridación fl uores-c ente in situ (FISH) Método que empLea 

un Colorante fluorescente incorporado a una .^onda nucleo- 
tídÍLa especifica para la identificación o rastreo do microoi- 
gÉmismosen el ambiente. 

Hibridación ganó mica L¡t determinación experimental de las 
similitudes entro dos geno mas mediante la euantíñfación dH 
grado de hibridación de los D3MA genómicos de dos orga- 
nisínos 

Hibridación formación de un dupiex de acido nucleico con 
bandas que proceden do diferentes fuentes mediante apare¬ 
an! iento de bjfers complementarias. 


Hidrogenase Enzima capa/ de añadir o quitar M 3 . amplia¬ 
mente distribuida entre los microtirganismos anaerobios- 

Hidrogen&SOma Un organulo dt’ origen endosifilbiótico pre¬ 
sente en c iertos microorg.jnismcig eucar i óticos anacrúbicos 
que funcionan oxid ando el piruvato a hidrógeno, dióxido de 
carbono y acetato con producción de un ATP. 

Hidrotermal Una fuente caliente de las profundidades mari¬ 
nas, o un manantial caliente. 

Hipe rae risibilidad Respuesta inmune que ocasiona un daño 
en el hospedador, y que a veces se denomina alergia. 

Hiperterm áfilo Microorganismo que tiene una temperatura 
óptima do W r <' o superior 

H LA An ligereas | euoxi tari os h u mu nos. 

H o molerme relativo Relativo 4 bacterias del ácido láctico y 
que originan ácido láctico como único producto final de fer¬ 
mentación. 

Hongos mucosos Microorganismos ruca rió ticos no fot otro- 
fico.s que carecen di- pared celular y se agregan para formar 
cuerpos fructíferos o masas de protoplasma. 

H tingos Mi ctoorgan innos euc ari 6 1 icos n o folotróp icos con 
paredes celulares rígidas. 

Hospedador Organi smo que alberga a un pa rá 5 i 1 a 

Huella dactilar del DMA Uso de técnicas de la ingeniería ge- 
néticj para determinar el origen del DMA en una muestra 
de tejido. 

teteri cía Exceso en la prod uedón y 1 riberadón d c bi I i rri j bina 
en el hígado, debido a la destrucción de los bepatucitos. El 
rebullido es la coloración amarillenta de la píe] y losnjns- 

In silicio Uso de computadoras para llevar a cabo análisis sre 
fiflticados. 

Incidencia El numero de casos de enfermedad en una pobla¬ 
ción. 

Infección Multiplicación Je los míen*irganisrmr> en el hos¬ 
pedad or, 

Infección alimentaria Enfermedad causada por una infección 
resultante de b ingestión de alimentos contaminados. 

Infección nosocomial Infección adquirida en el hospital 

Infecciones emergentes Enfermedades infecciosas que m- 
creé que catan bajo control y vuelven a aparecer. 

Infecciones ra-emergentes Enfermedades infecciosas cuya 
incidencia ha aumentado un los últimos 2fi años o cuya inci¬ 
dencia amenaza con aumentar en un futuro próximo. 

Inflamación Respuesta del hospeilador frente a Lina lesión o 
infección, que se caracteriza por eritema, hinchazón, calor y 
dolor, 

ingeniería genética Lso de técnicos ín vitro para conseguir 
ttl aíslo míen lo, la manipulación, la reenmbin ación y la ex¬ 
presión del UNA, asi tomo pora desarrollar Dr^infsínes 
fifíwmfíte 

Inhibición La reducción del crecimiento microbiano debido a 
un descenso en el número Je microorganismos presentes a 
al te rae i Lines en el ambiente microbiana., 

I nhibic i óo por retroa I imen laci on Una d ismmucion ca I a ac¬ 
tividad de la primera enzima de urea ruta causada por el pro¬ 
ducto final de la misma. 

Inhibidor de protejas Compuesto que inhibe la prolea so ví¬ 
rica ai unirse directamente ai sitio catalítico de ésta, e vi lan¬ 
do Ja actividad catalítica de la proteos* 
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Inhibidor no nucleóoida de la transe iptasa inversa (NRTI) 

Compuesto análogo a los núcleos ¡do* que- inhibí la trans- 
i-ripiasj inversa {íworsa) Je los virus por contpetidón con los 
ñucleósidos, 

I ni ciado r U na moiécu I a ¿general mente un poli nudeútidoj s l 
cual J¿] DNA polímera sa puede unir el primer destydrribo- 
nudeótido nudeótido durante la repl i ració n del DNA. 
Inmunidad Caparidad de un organismo para combatir, de 
forma específica r una infección. 

Inmunidad de grupo Resistencia de un grupo a un patóge¬ 
na como resultado de la inmunidad de una gran proporción 
de Éus miembros del grupo 

Inmunidad mediada por anticuerpos ¿humoral) Inmunidad 
producida pn>r la estimulad ún de liníecitos B y que implica 
la interacción directa deJ a mi gimo con los anticuerpos 
Inmunidad mediada por células (CMI) Inmunidad debida a 
células T específicas de antígenev 
Inmunización (vacunación) Inoculación del hospedador con 
patógenos inachvadós y atenuados, o productos de patóge¬ 
nos para estimular la protección inmuníteria, 

Inmunógeno Molér ola copa ¿ dy desencadenar una respues¬ 
ta inmune. 

Inmunoglobulina (lg) Eroteína soluble, producida por los lin- 
f odios B que interacciona con el a mi geno; también se le co¬ 
noce como anticuerpo. 

irmunoliransíereneia {western biotting) KLectnrforrsis de 
protomas seguida de transferencia a una membrana y de¬ 
tección mediante adición de anticuerpos específicos. 

[NNTR Inhibidor no nucleosídioo de la transcriptas^ reversa, 
ín terferones í Vn teínas anti v incas especificas del hospedador, 
que impiden la infección de las células vecinas, 
Intoxicación alimentaria Enfermedad que resulta de la in¬ 
gestión de alimentos que contienen toxinas microbianas. 
l'NTPt Inhibidor nudeosídkrode la transenptasa reversa, 
Itrtrón 1 .as secu endas no cod i fican (es que sepa ra n I os esones 
en un gen partido. 

Invasividád Capacidad de ún patógeno para introducirse en 
e( hospedador y difieminarse 
IP Inhibidor de la prnteasa. 

Irradiación Exposición de los alimentos a una radiación ioni¬ 
zante con el propósito de inhibir el crecimiento de microor¬ 
ganismos, insectos o de retardar el crecimiento y/o mad u ra¬ 
dón, 

<iKor3rch.ieot3>' Un phylum de Arrisco hiperterinóñlos que 
se ramificó en la base 1 del tronco Ardmm. 

Ley hemoglobina Una prole ina captador^ dé O: de los no¬ 
dulos radicales. 

Leucocito polímorf onuclear (PMN, neutrófilo) Una dase de 
leucocitos con propiedades fagocíticas, citoplasma granular 
y núcleo mult ¡ lobulado como, por ejemplo, los neutrón los 
LiíUCOCftOS Células nudeadas que se hallan en la sangre (té 
lulas blancas de la sangré). 

Levadum 5 Hongos unicelulares. 

Linfa L n, liquido parecido a la sangre pero carente de orí tro¬ 
cí fe* y qué fluye por un sistema ci rail ato rio distinto {el sis¬ 
tema linfti tico i que consta de ganglios linfáticos cuya función 
es filtrar material particulado (v. g., bacterias). 


Urdo citas L na subpoblación de células nudeadas de la san¬ 
gré que participan en una reSpu&sta inmune. 

Uofilización Proceso de eliminación del agua de alimentos 
congelados bajo condicionas de vacio. 

Lipidio Gliceral unido a ácidos grasos o a otras moléculas hi- 
dmíóbicas por enlace éster o éter A menudo, también con¬ 
tiene otros grupos, como fosfato, 

Lípopoil&acándo (LPS) I ipido que contiene poli sacando 
protoma y que es el compuesto may orita rio en la pared n> 

1 ufar de las Bnctorúi Gratn negativas. 

Liquen Un hongo y una alga (q cianobacleriaí que viven en 
asoL"¡ación -¡rnbiótiL.'a. 

LÍSIS Perdida de ia integridad celular con liberación dvt con¬ 
ten ido ciiopUismáttco. 

Usógeno Una bacteria que contiene un profago, 

Lístenos¡s Infección alimentaria intestinal causada por LísiV- 
riíi nwnociflifgeneíique puede producir septicemia y meningi¬ 
tis. 

Lixiviado microbiano Elimina ion por la actividad microbia¬ 
na de metales valiosos como Cu L ‘ de menas de sulfuro 

Lixiviadlo Solubilizacíón y eliminación, de metates de las menas 
minerales por ataque microbiano. 

Mac rázago Una c I ase de Icucad tos de tama ño gmnd e con ca¬ 
pad dad fagocjtica. 

Ma ere molécula Polímero formado por mpnómeros unidos 
cü velen temen fe. 

Magnstosomas I‘articulas de magnetita (Fe^O*) que forman 
una estructura rodeada por una membrana no |¡pido-pro- 
teica {no una unidad de membrana) en las ftartrrta magne- 
toteeticás- 

Malaria. Enfermedad transmitida por insectos, caracterizada 
por episodios recurrentes de fiebre y anemia causada por el 
p roto-zoo PfasrrifiLÍrj/jff sjpp., habifualmenfe transmitida a los 
mani¡teros a través de la picadura del mosquito Alippfidós. 

Mapa genético Ordenación de genes en un cromosoma, 

Marco do lectura abierta (ORF) Lna secuencia de DMA que 
al ser Iranscriia origina una proteinj de composición definida. 
Un marco funcional es el que codifica una pro tema celular. 

Materias primas químicas Productos químicos rumo el eta- 
nol que tienen un va jo valor monetario y se venden princi¬ 
palmente a granel. 

Medio complejo Un rned i o de cultivo compuesto por hidm- 
1 iza dos de sustancias químicas nn definidas, corno extractos 
de levadura o de carne 

Medio de cultivo Una solución acuosa de varios nutrientes 
que permito el crecimiento de los microorganismos. 

Medio definido Un medio de cultivo del que se conoce su 
composición química exacta. 

Medio diferencial Medio que permite ia identificación de mi- 
croorglilismot basados en su apariencia, 

Medlo enriquecido Medio que permiteel creamiei\fo de mi- 
croorganísmos porque tiene añadidas factores de crecimiento 

Medio para propósito general Medio que soporte d creci¬ 
miento de 1 j mayoría de aeróbicos y onaerábicos falcultati- 

VOS- 

Medio selectivo Medio que permite el rmeinviento Je unos ur- 
gantlMmw retrasando el crecimiento de otros, debido a que 
tiene un componente añadido. 
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MeiOSÍS Proceso d e d i v isión nuclea r d ura nte la ga melogém- 
sisen el que U repetición cromos» mica pasa de (diplloi- 

dv) j una sola copia de cada cromosoma (haploide). 

Membrana citopl asm ática Barreta con permeabilidad se¬ 
lectiva que envuelve al citoplasma y lo separa del entorno. 

Mein b ranas m ucosas t a pas Je cél nías epi (el ia íes q u o i n tcr- 
aclúan con el ambiente exterior. 

Memoria inmunúlógica Ca pací dad de p rnd uci r rápida in ti i- 
le grandes cantidades de células inmunx’S o anticuerpos es¬ 
pecíficos iras una nueva exposición a un mismo antfgeno, 

Meningitis inflamación de las meninges {membranas que re¬ 
cubren el cerebro} algunas veces causada por Ncitwriti me- 
ntrfgitiiUs y caracterizada por repentino dolor de cabeza, 
vómitos v i igide? del cuello, frecuentemente pn.iduéc coma 
en pocas horas 

MoniFigocOCéirtia Enfermedad fuIminante causada por ,Vrrs 
serie PítenúrjfrWfs caracterizada por septicemia, coagulación 
intra^jscular y schock. 

Mcningoericeíalrtis Invasión, inflamación y destrucción del 
tejido cerebral producido por la ameba Nivgterta fotvtetii u. 
Otros patógenos. 

Mesófilo Un organismo que crece mejor a temperaturas entre 
2Ü V C v 4S°C. 

■r 

Metabolismo Conjunto de reacciones bioquímicas de una cé¬ 
lula. 

Melaba lito prima rio U n meta bol i to q ue se excreta duran te ta 
tase logarítmica decrecimiento. 

Me tabú lito secundario Un metabolito que se excreta al final 
de Ui fase logarítmica de crecimiento y en la fase estaciona¬ 
ria de crecimiento. 

Metan ogánegig Froduccjón biológica de metano (CHJ. 

Metan ó geno Término que ¡dude a un procariota productor 
de gas metano. 

Metan atrofia Nutrición a partir de la oxidación de metano. 

Metan otrofo Un organismo capaz de oxidar metano (CHJ. 

Metalaos Grga n ismos p t u rice lula res 

Metllotrofia Metabolismo energético en el que grupos metalo 
o el metano son oxidados como donadores de electrones, 

Metilofroto Un organismo capaz de oxidar compuestos orgá¬ 
nicos que no contiene enlaces cñ rbnno-carbono; si es capaz de 
oxidar metano también es metano) roí ico. 

MHG de clase i Proteína presentadora de arttígenos presen¬ 
te en Lodas las células nucleadas de vertebrados 

MHC de clase 11 Proteína presentadora de antéenos presen¬ 
te en marro fagos, linfodlos B y células dendriticas (células 
presentadoras de antigeno}. 

Micqmza Asociación si m b ¡.ótica entre un hongo y las ra ¡oes de 
una planta 

Micosis Enfermedades caosiidas por hongos. 

M ícfToaBróftlo Organismo aembifti qi ie p ucd e crecer sólei cua 11 
do la presión parcial del oxigeno es menor que la del aire, 

M i croamb i ente El medio inmediato que rodea una célula mi- 
c rubiana n un grupo de células. 

Microeleclrodo Electrodo pequeño de cristal para medí) id 
pH o compuestos espei ificós. 0 lt I US, etc., que se? pueden 
introducir en un hábitat microbiano a intervalos de micro- 
eacate 

Microorganismo Organismo microscópico constituido por 
una hhila célula o varias, incluyendo los virus. 


Mitoorondria Orgánuio respiratorio de los organismos euca- 
nóticos. 

Mitosis Proceso de replicad ni i y partición de Los cromosomas 
en las células eucarióticas que van a fas células hijas. 

Míxotrófico í stado nutricional en el que un compuesto imn 
gánioo sirve romo fuente de energía (donador de iMectremes) 
y uno o varios compuestos orgánicos sirven como fuente dv 
carbono. 

Mohos I j ungí is fiiamenfosos. 

Molécula Dos o más átomos unidos qnírrucarnente éntre sí, 

Monooxigennsa Enzima que cataliza la incorporación de un 
átomo di?J t b en un sustrato, mientras que c| otro Á torno se 
reduce a H^O. 

Morbilidad Incidencia de una enfermedad en una población. 

Morfología Forma celular. 

Mortalidad Incidencia di? muertes en una población. 

Motivo Secuencia conservada de aminoácidos que se en¬ 
cuentra en todos los péptidos antitfénimH que se unen a una 
determinada proleinj del M L K 

Movimiento ameboirie Un tupo de movilidad, en que el movi 
miento del citoplasma impulsa al organismo hacia adelante 

Mutación Cambio heredable en la secuencia de bases del ge- 
noma de un organismo. 

Mutación puntual MLitación que afecta sólo a un par o unos 
pocos pares de bases. 

MutagénoEis dirigida' Técnica por la que puede construirse re 
mn> un gen con una mutación específica. 

Mulégenos Agentes que ca usan mutación. 

Mu tanta Organismo cu yo genom a I leva u na mu [ación. 

Nitrificación Proceso por el que NIH T es oxidado a NO« 

Nitrogenasa Enzima capaz de reducir N, a NH, en l J proce- 
so de fijación del nitrógeno. 

Nodulo radical Crecimiento en forma de tu morar ion en reli¬ 
ces de plantas que contiene bacterias simbióticas fijadoras 
de nitn'igeno. 

Núcleo Una estructura rodeada por una membrana que con 
tiene los cromosomas en células eucariótíeas.. 

Nucleoide Musu total de CIMA que constituye el cromosoma 
de las células prricnr jó ticas (Btoctí™ y Arcfoim}. 

Núcleo sido Un nudcótido sin su grupo íosítífo. 

Nucleótido Un monomcm de un addo nucleico que contie¬ 
ne una base nitrogenada (adenina, guanina, ci tosí na, ti ir ¡na 
o urafilo), una molécula de fosfato y t in azúcar, bien sea ri- 
Ixisa (en el KNA ) o desoxlrriboíia (en el DNA), 

Nú meramés proba ble (N MP} Di 1 u ión feriad ü de u i ia i n i u ■*- 
tra natural para determinar La mayor dilución que produce 
cwámi’cnto. 

Oncogen Un gen cuya expresiém causa Fa formación de un 

tumor, 

Ope ron Uno o más genes t ranficri tos en un único lí N A Ni jo d 
control de un único sitio regulad ni. Sin embargo, el término 
^-■utiliza para describir urui unidad de transcripdónquecon- 
riene más de un gen, 

Organismo genéticamente modificado (GMOji Organismo 
cuyo genoma ha sido modificado utilizando meiodos de la 
ingeniería genética Fk acrónimo GM lambién se utiliza en 
L'imstrucciones tales como fi wcé/is UA-1 v alirtientm GM. 
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Organismos iransgénicos Plantas o animales que incorpo¬ 
ran de forma establo DIN A donado que ha sido introducido 
dentro de ellos. 

Orgánulo Estructuras del tamaño de bacterias, rodeadas de 
una unidad lIc membrana y especia tizadas en funciones me- 
tabéticas que se encuentran dentro de las células enearióti- 
cas, 

Ortólogos Genes que se encuentran en tira organismo y que 
son similares a 3os de otro organismo pero que difieren 
por el propio proceso de espedación (véase también Ptfmí 
&>$«>- 

Ókíco Con oxígeno (se aplica principalmente a un medio de 
cultivo, habitat o ambiente). 

Pa nd em i a E pid c m ia de ámb ito m undiaI 

Parálogos (lenes de un organismo cuya si mtlaridlad es el re¬ 
sultado de una duplicación géniea en algún punto de la evo 
lución del organismo (véase también Ortólogos}. 

Parásito Organismo capaz de multiplicarse en un hospeda- 
dor y producirle daño. 

Pasteurización Destrucción de todo-ríos microorganismos 
productores de enfermedades o reducción en el número de 
m i croo rga n ism os al turan tes. 

Palogenicidad Capacidad dr un parásito para causar daño 
en un hospedado?. 

Patógeno Un mirmrganismo para sita que causa daño ai hos¬ 
pedados 

Penicilina biosintótica Producción de una forma particular de 
penicilina aportando al organismo los precursores espedíi- 
eos Je Ja cadena lateral. 

Penicilina semi sintética Una penicilina obtenida a partir de 
compuestos producidos por fermentación microbiana y sín¬ 
tesis química. 

Peptidoqhcano Una molécula polisacaridtca formada pür 
unidades repetitivas, y alternantes de acetiEglueosAmma y 
ácido acutí Imuíánücú y páptidos cortos que forma cApas ad¬ 
yacentes unidas a través cUf puentes puptídkos. 

Pen plasma Región gelatinosa entre la capa extern ti de Ja 
membrana ciinplasmátka y la superficie interna de la capa de 
Üpopolisacárido de Jas Buelerin Gram negativas. 

Peritrico Modelo de flagelación en eJ que los flagelos se loca¬ 
lizan alrededor de la superficie celular. 

Peste Enfermedad epidémica transmitida por los roedores y 
causada por Yersinái pesft s, y ocasionalmente transmitida a 
los hombres por Ja picadura de una pulga. 

pH Valor negativo del loga ritmo de la concentración de iones 
hidrógeno (M ' J en una solución. 

Phyíum Principal linaje Je células en uno de los tres dominios 
Je Vida. 

Pinzas de láser Instrumento para obtener cultivos axénicos 
mediante el cual una célula Individual puede ser atrapada 
con un haz Je láser y separarse de las células circundantes 
para ponerla en un medio de cultivo estéril. 

Pirita L n mineral de hierro, ei Feí^, 

Placa dental Conjunto de células bacteriana- incluidas en una 
matriz de poli meros extracelu lares y productos salivales, pro- 
sen tes en los dientes. 

Placa Una zona de lisis o inhibición celular causada por ia in¬ 
fección vírica dé un césped de células sensitivas. 


Pl asma i a parle liquida de la sa ngre que q ueda a \ eti in i na r las 
célulase inactiva? Jos factores de Ja coagulación. 

Plásmido Elemento genético exlracromosamal que no tiern- 
forma ex tricelular. 

Plásmido Ti Plásmido conjugaNvo presente un La bacteria 
rufwcfí-rriífft lutntfiliittt'r que puede transferir genes á la.? 
plantas. 

Plásticos microbiano5 |bi aplásticos) Polímeros biodegta- 
Jables con propiedades similares a Jos plásticos sintéticos, 
obtenidos a partir de microorganismos. 

Polsr Que posee propiedades hidniíílkñS y es generalmente 
soluble en agua. 

Polf-^hidroxibutirato (PtJH) M-uerial de reserva nutritiva 
presente en pnxiiriotas compuesto por un polímero ele fi- hj- 
dnixibutirato u otro tipo de Acido íMlcanoícu, 

Polímero Un compuesto químico formado por polimeriza¬ 
ción y que consta Je unidades repetitivos ti o modos monu- 
tneros- 

Polimorfisma Lo existencia Je múltiples alelasen un fccus 
con una frecuencia que no puede explicarse por La presenciii 
de mutaciones al azar recientes. 

Polínucleótidq ’L'n polímero de núcleo tí dos Unidos entre si 
por enlaces fosfodiéster. 

Polipéptido Un polímero de aminoácidos unJdt ís entre si por 
enlaces peptidicos. 

Polisac árido U rt polímero, de n \t mosae j cid os u n idos en tre si 
por enlaces glicnsidimfi. 

Porcentaje de bases GC En ei DMA (o UNÍA) dé cualquier or¬ 
ganismo, ei porcentaje del DMA constituido por guanina y ci¬ 
to* ina. 

Portador Individuo con una infección 9ubi*linica r que puede 
propagar una enfermedad. 

Potable Que puede ser consumido por la población. 

Potencial de reducción La tendencia intrínseca (medida cu 
voltios) de una sustancia para dañar electrones 

Precipitación Reate i ón +*nt re un a n ticuurpo y un an tigeno *1 h 
luble que da lugar a un complejo visible v msoluble. 

Prevalenciá La proporción ó porcentaje efe individuos de vina 
población que tienen una enfermedad 

Prión U n. agen le i nfeoc ioso cu y a fú rma in tricelular pue Je no 
contener ácido nucleico. 

Pfocariota U na célula q ue carece de u n núdeo del tmi ¡ado por 
una membrana nuclear y de otros organulos. 

Procesamiento de RN A Con ve rsií S n de un F? N A precursor 3 
su forma madura. 

Procfiloropbyta Un procanoLa fptntrofo óxigénku que con¬ 
tiene clorofila ti y f r pero carecen de ficobi linas. 

Productor primario Organismo que usa la luz para sintetizar 
materia orgánica a partir de COj- 

Promotor L'n sitio en el DM A al cual puede unirse Ja RNlA 
polímeras y comenzar la transcripción. 

Pro&teca Un a proyección Je eifoplasma rodeado do pa red ce 
lular que a menudo forma un apéndice distintivo. 

P roteasa U na enzima q ue deg rada pru teínas por hid rói isls 

Proteína Un polipéptido o gmpo de polipéptidoft que forman 
una molécula con una función biológica específica. 

Proleloa úotiv&dora L na pro teína reguladora que se une ¿1 
sitios wptfcificos del DMA y activa la transcripción; implica¬ 
da en e! control pL>siisvo, 
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Rrotoing quinaba detectara Uno de tos miembros, de un sis¬ 
tema de dos componentes; una quinasa que se encuentra en 
la membrana celular y que se auloíüsferila en respuesta a 
una señal externa y luego pasa el grupo fosforiloa una pm- 
leína reguladora de respuesta (ee/rse propina reguladora de 
la respuesta). 

Proteína reguladora de la respuesta Uno de los dos maem 
bros de un sistema de dos componen tes; una proleina regu¬ 
ladora que es fesforilada por una proteina qumása sensora 
(wSüflí? proteína quinasa aereen). 

Proteina represora Una proteína reguladora que se une a si 
tíos específicos del DNA y bloquea Ja transcrípdún; impli¬ 
cada en el control negativo 

Proteínas del MHC clase I Proteínas presentadoras de anti- 
geno que se expresan en Eodas las célula-, nudéddas de los. 
vertebrados 

Proteínas del MHC clase II J Vo teínas presentadoras de antí- 
geno. expresadas funda mentalmente en ma mi fagos,, células 
B y otra-, células presentadoras de antígenu (como las célu¬ 
la!» dendri ticas). 

Proteobacteria L n grupo grande de Hthitria Gram negativas 
w lacio nadas fi Fogenélicatnetl te, 

Proteoma hl conjunto de proteínas de una célula, tejido u nr- 
gdni&mo en un momento dado. 

Proteómica fe tud i o global en el ámbito estructural y funcio¬ 
nal de trntes las proteínas de un organismo. 

Proleorrodopsinu Protetha sensibU 1 ¡i la luz en algunos miem¬ 
bros del dominio Bacteria que cataliza la formación de ATP 

Protoplasto Una Célula a 9o que se te huí eliminado Jo pared ce¬ 
lular y sólo es viable en un medio osmótico adecuado. 

Protozoos Microorganismos unicelulares cuca rió ticos no fo- 
totroficos que Carecen de pared celular. 

Provirus (profago) EJ ge muña de un virus temperado cuan¬ 
do se está replicando con, generalmente integrado en. el cro¬ 
mosoma del hospedad o r 

Proyecto de Dase de Patos del Ribos o ma (RDP) Una gran 

frase de chitos a la que puede aocederse electrónicamente y 
que contiene secuencias del RIMA de la suburúdad pequeña 
del ribo soma y se utilizan en retadlos de rompa ración de se¬ 
cuencias del RNA rihosrénica, 

Pseud orno nos Miembro del género bacteriano PjVíitfewíWiW, 
un gran grupo lJl* bacterias Gram negativas con metabolismo 
obligad amente respiratorio (nunca fermentativo). 

Psiqrófilo Organismo cun una temperatura óptima de creci¬ 
miento Je Co menor y una temperatura máxima de cre¬ 
cimiento inferior a 2Ü J C- 

Psicrotolerante t Organismo capaz de crecer a bajas tempera- 
turas pero cuya temperatura óptima de crecí™ ¡en fe esfe por 
encima de 2Ü^C 

Puente de hidrógeno Un enlace químico débil entre un átomo 
de hidrógeno y un segundo ilemento más electronegativo, 
normalmente un átomo de oxigeno o de nitrógeno', 

Quimiolitotrofo Organismo que obtiene su energía de Ja oxi¬ 
dación de cnmpmretos inorgánicos. 

Quimioorgano troto Un organismo que obtiene su energía de 
la oxidación de compuestos, orgánicos. 

Qu i mi oquina Proteína pequeña, soluble, producida por dife¬ 
rentes células y encargada de modular las reacciones infla¬ 


matorias y ]'A inmunidad n través de sus efectos en Jas célu¬ 
las diana. 

Quien tosíalo Aparato que permite el cultivo continuo de mi- 
emorgariismos en el que se pueden controlar independien¬ 
temente la velocidad de crecimiento V el número de células. 

Quimictaxta Movimiento de un organismo hacia (positivo) o 
alejándose de (negativo) un gradiente de un compuesto quí¬ 
mico, 

Quina&a Una enzima que adiciona un grujió fosfato a un com¬ 
puesto. 

Quino Iones Compuestos antibaclenanos sintéticos que ínter- 
accionan con la DMA giraba e impiden el superen rol la mien¬ 
to del DNA bacteriano. 

Quiste Forma infecciosa de un protozotJ parásito que se re¬ 
cubre de una delgada pared resistente de naturaleza física y 
química. 

Quitina Un polímero de N-acetil-D-glucosaimna que se en¬ 
cuentra habitualmeniu en bis paredes edu Irires de hongos y 
alga a 

Quorum s-ensiog Rutas reguladoras de Bacteria que respon¬ 
den a densidad de población. 

Rabia Enfermedad neurológjca generalmente mortal causa¬ 
da por el virus de la rabia, transmitida por Ja mordedura o 
la sai iva do un catftíVura infectado. 

Reacción de Stickland Fermentación de un par do aminoá¬ 
cidos en la que uno de ellos sirve como donador deelectro- 
nre y el segundo como aceptar. 

Reacción en cadena de la poijrnerasa (PC R) \ le todo usado 
para amplificar una secuencia específica de DNA ;n í>iím por 
repetidos ciclos de síntesis usando cebadores específicos y 
DNA poliin crasa 

Recalcitrante Resistente ai ataque microbiano. 

Receptar de célula T (TCR) Receptor proteico de la superfi¬ 
no dé luí 1 infecí tos T que reconoce especifica ni en te al antb 
geno. 

R^combinación 1 1 rocoso por el q ue pa rte o todas 1 ah rnolécu - 
las de DNA de dos fuentes separadas se intercambian l> se 
juntan en una unidad. 

Regiones determinantes de la complementan edad (CüRs) 

Variaciones en la secuencia de aminoácidos que tienen lugar 
l'O las regiones variables de las Igs q los TCIG en las que ocu¬ 
rren la mayoría de los contactos moleculares con el antígvno 
(también conocidas corno regiones htperyat iables). 

Regiones hipervarjables Variacioiu-, L >n In secuencia de ami¬ 
noácidos que tienen tugar en las regiones variables de Jasígs 
o los FCRs en las que ocurren la mayoría de los contactos 
moleculares con el antigeno (también conocidas romo re¬ 
giones determinantes de la ccunpfementariediid). 

R aplicación semieonservgtiva Síntesis dv 0 NA que origina 
nuevas dobles hélices, cada una formada por una cadena pa¬ 
ren tai y otra de nueva síntesis. 

H aplicación Sính ■ -1 s d c D\ A u ti I i za nd o DN A como molde o 
templado. 

Reservona Sitios en los que permanecen los agente-, infec¬ 
ciosos viables y a partir de los cuales puede ocurrir una in¬ 
fección. 

Resistencia a un compuesto antirn icio biano La capacidad 
adquirida de un rrucroorganlsmo para crecer en presencia de 
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un compuesla an ti microbiano, al que habí lualmun le eJ mí¬ 
en xarganismó es sensible. 

Respiración Procesal en til que un oqimpu^tim oxidado cían 
O; (o un sustituto dfc’l Ot), que funciona cotnu acóptor termi- 
nal di' electrones, y que normalmente ae acompaña de la pro¬ 
ducción de ATP por fosforilación oxídaliva, 

Respiración anaerobios Respiración en la que alguna sus¬ 
tancia como SO j J o NO-, sirve como aceptor terminal de 
electrones en ve/ dle 0> 

Respuesta primaría de anticuerpos Anticuerpos fabricados 
tras la primera exposición al anligero; la mayaría son de la 
clase Ig M. 

Resppasta secundaria de anticuerpos Anticuerpos gene¬ 
rados tras l.i segunda o posterior exposición ol antigeno; Ja 
mayoría son de la clase ígCí, 

RetnovinJS Un virus cuyo genama RNA tiene un DN'A ínter- 
media rio como parte de su ciclo replícativcr, 

RIA Kadiuírununwmálisis. 

Ribo sorna Lino partícula dtoplá&mica compuesta de R.NA ri- 
bofiómico y proteina, Iti cual es parte central de la maquina¬ 
ria sintetizado™ de proteínas de ia célula, 

Rribotipado Una técnica par í identificar microorganismos a 
partir de] análisis de tos fragmentas de DMA generados por 
digestión de Jos genes que codifican su rKNA lfrS etm en/i- 
rtias de restricción. 

Ribo zima Una molécula dé RNA que puede catalizar reac¬ 
ciones químicas. 

Rickettsia [ ’arási to in Iraeel ular í astricto qu e prod uce una im - 
portante variedad de enfermedades como el tifus, la fiebre de 
Jas montanas rocosas y ehrlichinsts. 

Rizosfera Región inmediatamente adyacente a las raíces de 
las plantas. 

R NA Ai; i do ribon i jcléíco, im p licad o en la sin tesis de p ru teína-, 
como RNA mensajero, RNA de transferencia y RNA ribersó- 
mico. 

RNA de transferencia (I RNA) Una molécula adapiadora uti 
1 izad a ert la Iraducdón qu^ tiene especificidad por un deter¬ 
minado aminoácido y por uno □ más codones. 

RNA mensajero (mRNA) Una molécula de KNA que contie¬ 
ne lo información necesaria para codificar para una proleina. 

RNA polimerasa Una un /.a mu que sintetiza RNA en la direc¬ 
ción ñ' —i 3' usando una cadena antipara lela de DNAcomo 
templado- 

RNA ribosómico {rRNA) Tipos de RNA encontrados en el r¡- 
bosoma; algunas participan acti vamente en el proceso de la 
síntesis de proteínas, 

óRNA 165 Un poli núcleo tido grande (-1500 bases) que fun- 
l ion.j corno parte de la subunidad pequeña del ribuxoma de 
procanotas y de cuya secuencia puede obtenerse informa¬ 
ción evolutiva; el correlativo eiicari ótico es el rRNA L8S, 

Rumen El primer compartí memo del estómago de los ru¬ 
miantes en el que tiene lugar La digestión de \a celulosa. 

Ruta del acelii-coA (L)unqdahl-Waod) Ruta de fijación au¬ 
to trófica del óOj muy extendida entre anaerobios estríe tus 
tal cama los metmógenos, honioacelógenas y bacterias re- 
duc toras de sulla lo. 

Salmonetosis. Enterocolitis causada por alguno de Las 14tW i 
sérotioos de Selmoneiht spp. 


Salud pública Ni salud de la población en conjunto. 

Secuencia sig natura ü 1 igon ucleótido corta de secuencia de¬ 
finida presente en el rRN A 1 í>S o 1cáractériMivó de un or¬ 
ganismo especifico o grupo de organismos relacionados 
filogenélicamcnie y útil para La construccjón de sondas. 

Selección Uispasielón de los organismos bajo condiciones 
que favorecen el crecimiento de un determinado genotipo 

Selección clona! Los linfocitos I y B producen copias efe si 
mismos cuando san estimuladas por un antigeno, 

Selección negativa En la maduración de los línibdtos T, los 
que reconocen autigenos propios en el timo son, eliminados 
(iíivts' defección clona!). 

Selección positiva En la maduración de los linfocitos 1, los 
que en el limo rntéractioníin con el MHC propio estimulan 
su crecimiento y desarrullo. 

Sensibilidad Ira más pequeña cantidad Je anb'geno que puede 
ser detectado. 

Septicemia Infección de la sangre. 

Surología Estudio iu uiin> de Las reacciones anügeno-anti- 
cuerpo. 

Sesgo en ei enriquecimiento Problema relacionado un ■ I 
Cultiva de enriquecimiento, donde las resultados se deo ían 
par el a islam! en to de os pee i es m i n< >ri lar Las en d el r i m en to di' 
nrgnn Samas de mayor abundancia y significado ecológico en 
un hábttái 

Setns 1 lo figos f i I amen tosas que produ cen cuerpos fruct i fon. r- 
macroscópicas, frecuentemente corruptibles. 

Sidoroforos Agentes quetantes de hierro que pueden unir hie¬ 
rra presente en muy bajas concentrad ones. 

Sífilis congóníta Sífilis contraída por un recién nacido A par¬ 
tir de su madre durante el parto. 

Síndrome de Shock tóxico |T$S) Shock súRtémico agudo que 
se produce como resultado de la respuesta del sistema iu 
mundana a la exntoxina producida por Sijíp^Jficua'tiS flá- 
nrua, 

Síndrome pulmonar por hantavims (HPS) EnÑrmedívd ví¬ 
rica aguda, emergente, caracterizada por neumonía y trans¬ 
mitida por roedores. 

Sintrofia Proceso en el cual dos o más microorganismos co¬ 
operan eti la degradación de una sustancia que no pueden, 
degradar por sí solos 

Sistema binomio) El sistema propuesto por Linneo }jüí c , 
denominar a un organismo vivo según el cual a cada or¬ 
ganismo se le da un nombre genérica y un epíteto de e- 
ppcie. 

Sistema da distribución Cañerías, depósitos de almacena 
miento, tanques y otros elementos empleadas para distribuir 
o almacenar el agua potable. 

Sistema de das componentes Un sistema regulador que 
contiene una pruleina quinasa sensara y una pmteina regu- 
ladera de la respuesta (ufotf proteína censuro y proteína re¬ 
gulad ara de la respuesta). 

Soluto compatible Una molécula que se acumula en el cito¬ 
plasma para ajustar la actividad de agua y que na inhibe k> 
procesas bioquímicos. 

Solutos compatibles Sustancias orgánicas o inorgánicas acu¬ 
muladas en el citoplasma de afganlsmos haló ti Iu* pura man¬ 
tener la oscnolaridad. 

Sonda Ver scjítíía Je ácrtfo nucíeicp. 




Glosario « G-13 


Sonda do Acido nucleico En microbiología clínica,. un oligo 
nudeótido corto y de secuencia única que se empica cnmo 
sonda de hibridación para la identificación de patógenos 
íl-ftic,' Capitulo b para su empleo generalizado). 

Sonda filo genética Un oligonucltirlído, algunas voces con¬ 
vertid ó en fluorescente por la unión de un colorante, con una 
secuencia complementaria a alguna secuencia signatura del 
RNA rihosómico. 

Suero La porción liquida de la sangre que resulta de la elimi¬ 
nación de los tactores de la coagulación y las células-, 

Sulfatara Emisor volcánico rico en azufre que genera un am¬ 
biente Acido y habitado por arqueas hipertermófilas, 

Tal ase mía Condición genética que confiere resistencia a la 
malario pero causa una reducción en la eficiencia de tos gló¬ 
bulos rojos por la alteración de una enzima. 

Taxonomía La ciencia de la identificación, clasificación y no- 
inenclalura. 

T- DNA Segurento del plAsmldo Ti de la bacteria Agmbactcriuni 
que se transfiere a las células vegetales. 

Técnica aséptica Conjunto de manipulaciones utilizadas 
para evitar con lamí naciones durante el manejo de objetos es¬ 
tériles o de cultivos microbianos. 

Temperaturas cardinales Las temperaturas mínima, óptima 
y máxima que permiten, el crecimiento de un organismo de¬ 
le ntiinndo. 

Terapia fénica Tratamiento de una enfermedad causada por 
la disfunción de un gen, que consiste en ia introducción de 
una copia coméela de dicho gen, 

TormófiJo Organismo cuya temperatura óptima de crecí- 
míenlo está entre 4s'T y BO Q C_ 

Tormosoma Una chaperomna inducida por choque térmico 
qui 1 repliega parcialmente proteínas parcialmente desnatu¬ 
ralizadas por ¡a temperatura en Archiwa hiptírtermófilrw. 

Test de la tuberculiza E’rueba que realiza en La piel para de¬ 
tectar si ha existido una infección previa con MycohaUTiuw tu- 
ben-oltms. 

Tétanos Enfermedad que produce una rápida parálisis de los 
musculus, causado por una toxina producida por Qmtndiuin 
Motti 

Tetruc felinas Una clase de an tibió ti eos que contienen el ani¬ 
lla de ntiftaceno de cuatro átomos. 

Tiempo dé generación El tiempo necesario para que una po¬ 
blación de células microbianas duplique su número, 

Tilacoídes Sístemáti de sacos membranosos lotosintébcos presun¬ 
ta en el citoplasma de las cianobactvñas y en los doroplastas. 

Título En un con lux to inmunotóglco, cantidad de anticuerpo 
presente en una solución. 

Tolerancia Incapacidad para producir una respuesta inmune 
contra dnti'genos específicos. 

Tüxiyenicrdad Patogenieidaii causada por toxinas produci¬ 
das por un patógeno. 

Tracto respiratorio interior T raquea, bronquios y pulmones 

Tracto respiratorio superior Masnfaringe, cavidad oral y gar- 
garita. 

Traducción Síntesis de: proteínas utilizándola información 
genética présenle en un RIÑA mensajero. 

Traducción inversa Proceso mental que consiste en utili/ar 
una tabla de codancs y la secuencia de una prütefna con el fin 


de obtener la piB.ible secuencia del mKNA o el gen que co¬ 
dificó dicha pro teína. 

Troncripción reversa El proceso de copiar a DNA la infor¬ 
mación presente en el KNA- 

Tran scripción inversa El proceso de copia en el L>NIA de La in¬ 
formación contenida en el RNA. 

Transcripción Síntesis de RNA usando un DNAtymo molde. 

Transcrito primario Lina molécula de RNA ño proejado que 
es el producto directo de la transcripción. 

Transdnoción írttttferencía de genes del huésped de una cé- 
IuLl a otra por medio de un virus 

Transferencia horizontal de genes Pretenda de un gen en 
un organismo procedente de otro. 

Transferencia interespec íflca de hidrógeno La p n>d u cdon 
y consume inmediato de H 7 por diferentes grupos de m¡- 
crourganismas que interaccionan estrechamente durante el 
catabolismo anaeróbico. 

Transieren qla lateral (horizontal) de genes El i ntercambio de 
genes entre todas tas células de una comunidad microbiana. 

Transformación Transferencia de genes bacterianos que im 
plica DNA líbre. Un proceso por el que una célula norma] se 
conviene en una célula cancerosa. 

Transió catión da grupo Mecanismo de transporte depen¬ 
diente dé energía, en el cual la molécula transportada es mo¬ 
dificada químicamente durante el transporte, 

Transportador ABC Lto suíIl™ transportador de membrana 
que comprende tres proteínas, una que hidmlíra ATT como 
fuente de energía permitiendo el transporte, otra que une el 
sustrato un el exterior de la célula y otra que actúa (orno canal 
dé transporte a través déla membrana. 

Transporte inverso de electrones Movimiento de electro¬ 
nes ton consumo de energía, contra el gradiente termodi¬ 
námica, produciendo un reductor fuerte a partir de un 
donador de electrones débil. 

Transposón Un hpu de demento transpunible que lleva genes 
adicionales a los implicados en la transposición. 

Traspeptidación Formación de puentes peptíd¡eos entre Jj.s 
unidades de ácido na ce til mu cárnico durante la sintes i n de 
pephdogUcano. 

Tratamiento secundario En e] trata míe nto de aguas resi¬ 
duales, la descorrí posición tanto oeróbica cómo anóxfca de 
las aguas residuales, después de retirar Eos objetos no de- 
gr Al Jabíes pünr tratamiento primario, 

Tobo de infección En ¡a formación de nodulos radicales, ti 
tubo de celulosa a través del cual las célula* de Rhtzphium su 
desplazan Hasta alcanzar u infectar las células do la raíz, 

Turbidc-z Medida de las partículas suspendidas en el agua. 

Vector Agen to v iv u q ue transfiere un pa toguna ( véan’ e| otro 
uso do la palabra en el Capítulo 3|}- 

Vector de clonación Elemento genético etl el que tos genes 
pueden replicarse y recornbinarse. 

Vector de expresión Vector d o vi 0 nación q ue con tiene las se- 
cuenetas reguladoras necesarias para permitir ta transcrip¬ 
ción y la traducción de genes clonados. 

Vector de Integración Vector de clonación que se inlogra en, 
el cromosoma de un hospedadur. 

Vector lanzadera Vector de clonación que put-du replicarse un 
iluso más hospeda dures distintos. 









G-14 ■ Glosario 


Vehículo Fuente inanimada de patógenos que infecta a gran 
número dé individuos. Vehículos comunes son los alimen¬ 
tos y el agua. 

Vesículas de ga s Es tructuras citoplasmáticas llenas de ga s y 
limitadas por proteínas que permiten la flotabilidad de las 
células. 

Vida con RNA Usía forma de vida carente de UNA y proteí- 
na que pudo haber existido en la Tierra primitiva y en la que 
el RNA servía a La vez de material genético y catalítico. 

Vigilancia Observación, recoiwcirnjmto y declaración de las 
enfermedades cuando aparecen. 

Viirion La partícula del virus completa; el ácido nucleico ro¬ 
deado de una cubierta proteica o, a veces, dé otro material. 

Viro i de Pequeño, ci rcu lar, dé cad en a sene illa. 

Vira léñela G ra do de patogenia dad que es ca pa z de produci r 
un determinado patógeno. 


Viras atemporado Un virus cuyo genoma es capaz de repli¬ 
carse junto con el de su hospedador y no causa muerte celu¬ 
lar en un estado denominado llsogenia. 

Virus virulento Un virus que lisa o mata la célula hospeda- 
dora después de la Infección; un virus no femperado- 

Vlnis Un elemento genético que con tiene RN' A o DN A y se re¬ 
plica dentro de las células pero se caracteriza también por 
tener un estado extra celular 

Xenobiótico Producto totalmente sintético que no se da en la 
naturaleza. 

Xer áfilo Organismo que es capa z de v¡ vír, o que vive mejor, en 
ambientes muy secos. 

Zoon osis Enfermedad q Lte ocurre pri mor Jialmente en los a ni- 
males, pero puede ser transmitida a las personas. 
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cnlaa, por puenl^ís. dp r 39,’4t 
DMA, 40, 47, 40, 172, 174 
pn it-eina, 441, 51 
agua, 3Í-4Ú 
estructura atómica, 39 
fuente de utrwrgto, 130 
macronuLrienle, ,l>4 
oxidación, 559-5fiG 
perhuJdo de, 164, I65, 475, tiWH, 
752-53 

esterilización fW;i, 644 
producción por úlulas primUi- 
vas, 327 

pfwtuetti de iVrmfnbiiritVn, 376. 

504,5«7,646-47 
sulfuro de, 2£, 407 

donador de olor lon«", «51,560 
fuente de energía, 130 
producción a partir Jed 
'suJfülo, 571-73 
Cklo del azufro, &5ó-57 
b'i'isjvó ¡Viril la jprod acción de. 
40Í4W5 

l (tifrrSiywÁhii !fi 4.3H 
I lidrugenoeoma, 464. 172, 65 3 
HiilrOíliiifi dul almidón, 5 1 '4 
Hidrolftieas enzimas, 01 
Hidiotenruik*s, 152, 1^5.434, 454, 
455-56,460-63,4765-67, 6*5. 
639-14 

iriicnujrganiífiftüs, 641 
murieron de U* inimak's* 64t-42 
templadaM, 639-4U 

I Iidroxamato, 105. 106 

(3- Hld ItMcibcTLÍOlCií áL'id'.l, 676 
Hidiútidunifíb a, 552 
HidlóSiiliimlón, 272, 360, 566 
Hid 6 >vSa' míil.i, sinH.L un'i.Ructasa, pWi 
MidnwJjs.i, stw 

!lid rondo, radical, I h4, 273, 642, 753 

II idnmmdi Icitos i rui, 248 
I I idfi» ■ p ¡rm, ahí, 542 
HidrOSjpfOpicinatu, ruta, 557 
Hielo, 43 

Hielo Je mar, I 53-54 
Hierro, 174. 5B3, 731 

hadi'ik» oxida doras de, 360-63, 
563-65,650-79 
avldnfnteai$> 564 
lototroüs aiKPNÍgénljfas, 565 
energía de hierro ÍCTFOMJ, 5M 
Milfcitaras hidrotermales,. MI 
a pi i neutro, 563-M 
CitOCTOfTlti*, 124 

en la nafuralean, 104 
función celular, 105 
n-iedki de culti'i'Oj 104 
oxidación, L5S, 559, 563-65,656 
p rad acción de tos i na Jil te rica. 
736 

reducción, 1346 íóH 
reducción tic hierro férrico, 57"- 
80 

B&querlmbnlo j i-lid,:i. |i U-.5 
t fierro, ciclo, |ñ4r-600 
Hierro, óxido, 3H8 
Hierro, respiración, M.H 
L lila CL'iux itica 46i2 
L tilas. 

bacterianas 388-90 


ccTiocnicus, 474 
c-.^l repto miíc-tas, 4 10 
Hbuitll, m 

Hiptrlnmune, anfisutru. / /I 
Hlipei imitación somática, 7H6-87 
I ÜpqTPOlíim. laca, 444 
I Ú parsunsi hi I i iljd. 740, 773 
inmediato, 773-75 
rVtci retada, 773,774-75 
Hipertermófilu, 2**, m 152, 155-S&, 
337. 332, 442. 453-60,557, 

973 

adapmdoneü mnkotbrcii, lMi-57 
á naerobius ct-trich'is, 458-59 
ttplicacimw fcriolecnoüógicah., 157 
,íriM vílkMñkd lubmaríM, 460-61 
carjcterblicas, 454 
evolución, 465-66 
hÁbi I.: t v oE<d 11 ■ l c¡ 45S 
¡ipidtw, 464 

m¡icitsmLik-cuia&, 463-64 

qui mioUtcrtrufu, 45 h 

qui nñiHipmiin4o.„ 451. 45# 

I liporlnfiibO Ácido, 753 
1 lipoLimmnn, 634 
Histecnim, 774 
Hislidina, 

código genddco, 195 

CütTLKTtUJJ, 49 

fermentación, 5K4 
^íntt-sib. 133 
HiüHtJintil. 133 

HMom. 175-76, If 2-13, 453. 4M 

SV40,329 

Hís6ipiasinn eafjsukUm, 932.04?. 
922-23 

HistüplüMncKis, 773, B32, H96-97. 

922-24 

H1V ininuritiblol, 62H- 29 
triv r 242 v 25fi, JhO, m 716, 743, 

StM, «20, «32, M-l, l*Ml r «56, 
861, «90, «96-9011 véas^ 
también SIDA 

dvtt'Ci,W( d i j La Lnfecchfn, 903 
mí «rn* H33 

jiiRibidor de pTtilea^i^, 901 
interacctiemes enn células r, «97 
99 

receptor de Superficie celular, 
917-96 

resistencia 4 anti víricos. 901 
test de agtuiínícLófi, 903 
HJV-I genoma, 533-37 
HJV-üLJSA, 0Z4, H2« 

Htiliman, EL, 075 

U-hótó, 51 -52, 154 

Holdtaat, 091 

HisksenBnui, l«7 

1 Jliínli sirpn’íts. yfffimw, 301 

HcimoaCetogéruSia, 340 

Homoacdt^énúa. íVrrm»n1acii>n, 

5Í5 

HnmoaceUigérLirJS, hae6‘rus, 572, 
"46,647 

I lismiicisIc-Lna.. 3«4 
HóEtnilemientadvas, bacterias del 
.Ludo Iridien, +1H1 
HomnLácliea, hTirientíción. 505 
I tomóLpgo,. lint (geno, 757 
J loEnnsííri na taco inas,. 629 
1 Jomíiserina, 504 

Hongos, 23, 35, 336, Ifty, t7n, 461-05 
ca racteri h 1 icas, 4 02 
dasificaLiún, 4S3 
i.'rdtnqnkd infeorio*^, H36 
Hl-imenCosfieí. 479 -«d 
tilamenhxiCis, vósse Mi.ihns 

con tn il de i >. cim ¡erm i, 7UI- 
11 

hábitat 401 

miciirr¡7jn f 625,673--75 
mlicuaos, 35-36., 336, 469,405-06 
edu Lares, 485-Sfi-fi7 
liábital, 466 


uriLi-lutaie^, 4H.5 
paredes cdulares, 40I-S5 
patrien icos 921-24 
podredumbre de la madera, 403 
rumen, 652-53 
lulcrancia al ácido, 15H 
uniCeluJaro^, 4«3-«4 
¡HtNí-hLro, Ri'iK'íI . 9 
HHípanuide, 6H 
Hops, 400-61 
l lorizonte A, 63L 
Hüfiüintr C, 631 
Hormi^onlft, 421 

HHvrrMü ^ffi.lLrFiulíJlité dd folien Lo. 
1001 

1 lo^pedadlcií, 720. K4X-0O 

a hospedetlor triuismi^iüii, M3- 
44,847 
d irectii. «4fb 
Indi neta, 846 

■lvuítj (iltióén ele hoepeclwlor y 
parásito, 84Et-50 
defensa, ü'irsc también sistema 
inmune; 

ftnalCunkft, 742-14 
dieta y. 742 
esipecífica, 741 
iMtvt? y, 742 
inmunidad y ciLnd. 742 
no e*pedfk&, 7-H-43 
reaislench natura!, 741-43 
entrada del paLLigeiun, 729-30 
virus, 232-233, 237-30 
esiKtificjdad del paUígena, 73ü 
l lospdaL, patógenas, 853 
HospilaLafÍÉ.i, ambienté, 049, 051Ó. 1 ! 
Humana, geuétkri. 1 [líJ1M010 
19 umana, í iros de La 

inmuncideficiencia míase HIV 
Hwro.nwi, virus xK- la Inionnúj 257 
H uniarvk < ump it tám iérthi 
CísnlribLición dt'l i 
emergencia de patiigernis, 

Humarw>, papilomavírus, 832, 834 
«61, üSJll 

Humano, eirus liníoLfofico dv 
cl'Iu las 1, H61 

nunrumo&j antl'cerms leucocitariuft, 
758, 7S2 

Humo negro, 454,462,463.465.625, 
63d-JO.M2-83 

I lumuraí, inmunidad. 710. 755, 761 

11umu>, 644 

f Jedn^’LViuhjiící fJaixi, 363 
ffWív^ertnbfiíNT thernmphiki^, V.5 
iítffk-rMu tmU;.. 457 
fJuplinrfjjÉ mfjirjrt, 354. 387.309^90, 
609 

Icosát'dricu, virvis, 235. 514-16 

[g, IrurfiuTioglobuljnii 1i. 
pdpt ¡di r, 

Jjfnfijiccus 450,462 
1jfnfCík:Cus r-i'iiUiírL u 462 
If . vtw LnÍL-rk-Ltcina lleor.. 

72-5-26. 

Jmpdtígc», 070. 8H5 
Impulsor, 961-62 
Inactivacicm LitseteionaJ. 3119 
Infidencia de enfermedades, «319. 
040 

liK‘] LUriún. 42-^4 532 

liNXinipítilnlidad, grupo. 

plácmidds, 267 
incubación, penixJú, 841 
Indicador, gei „ 614 °07. '¿‘-ft-'-ih 
Indicador, uramismoi, 928 
índice. «55 

Indicadora, rnuleculte, H.qi 
indinavir, TIÍJ 

1 ndrirecta. hhtspedador-hLispeeL.iLh ir 
ínmsnmiún, 04tn 

J nd nefta. 1 f l ni ili 1 o i rcm s íert-n v i a . «48 


Indiroctu. ELISA, 824-26 
Indirecto, nuorocentc, anl ¡cuerpo, 
«21 

Endol, test. 8i'i4 
Inducdón, 215-17 

briCteridlanu lambda, 264 

proíágn. 251 

inductor. 216,217, 993 - 994 , 9 ^ 
industria de la n^ufiTri, 699 
Lndusina de la piel, 699 
Industria eléctrica, 69 l i 
Endiutrlál, agua usada. 829 
Industrial, jnkrobiúlugJa, 17,857 
Indus lrial, mit ronrgjfiisrTUV. 960- S9 
cepas alta mentí' ptoducturas, 96? 
manipulación genética, 959 
propiedades de 

micrDorgauistno^ útiles, 95 1 ' 
sLifierpríidutcijiin, 970 

industrial, proceso, 
biicwnnvetstórv, 971’72 
cuntrüi y münitorutaeinn. 9M-62 
desinfectantes, íj 99 
ierrtik-ntacLont-s a gran escala 
9M-6Í 

Industriales, productos, 9.59 
ÍOTmación, 96t962 
Ir-.dLLsIrLaleh, solventes, 6 fi l l 
fníantí], bidulibrFu.i, tuj^' 

Lnteceión, ?2fi-2l, U\ 
aguda, «39 
crónica. 039 
nuzada, «52 
de heridas. 743 
cultivo, SUMO] 

del Irücto lUfiniíiD, 37Lf. 37H, 7ü4 
729. 730. 742, 799, «32. 053 
respiratoria, fM I 
haduriina, §69-77 
nosocomial, 053 
(rialemátíca, 732 
vírica «79-84 
Infecciones genital™, «M. 

In tecciones reemergentríi. 039, NS>v- 
63 

ínfeídosa, enturmedüd, 6 % 
cielos^ «50 

cuadros clínicos, 84142 
emergentes, «39,950-60 
hepatitis, róisc Hepatitis A 
i nmunidad, 769-71 
mommudenslsj 531 
murta Udid ¿m USA, 7 
mortalidad^ «39, «41, H57 
reservwfUr «4245, «M 
cesuimente. «39, «.50-tjíl 
Infecciosas, gotas, 869 
Infertilidad rmii-ouJLnn, 775 
Inilaniarijí'm, 720, 743-44 
Influen/J, 742, A^2, at44 r «5H, «6E, 
801-03 

epidiimica, 523 
pandémica, «83-04 
[influenza, vacuna, 771.004. UK!4 
1 riíI l: L'nz.i, vims. 237. 242, 255, 526- 
2H. 709. «12. 8-36. «M. 009. 
«82-83 

Iníuraiaciún, íJu.¡li. 
biulogico, 1ÍS0-69 

t69-7(t 

InHiriTlacidn, mJcrnrnivlikruEa de, 

¡69 

l.néeiai.Ti.1 bu hjuimico. 963 
Innibicidn, 606 

Inhibicióii pvw iet rtiitlirneTTitflCLÓn, 
207-1 ],97fl-71 
IjtfciirijÚTL, compLejci, 20 i 
Inktiiriím, factor, 201 
Inkwdor, 168-305. >lin.6jh,6|9 

659-660 

iniciadores proteicL.s, Iftfi 
Injerto, redüizo, 7S3 
inmed¡ 4 ilia, hipémereiibiJid ad, 773- 
74 
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Inmediato, tL’rnpirinD mRNA, 
hítpeHvíniSj 531 

Inmoglobulina M (IgMV 7&3, ?65- 
' *9, 7fll, S89 

Enmov ittzadas, cél utas., 973-75 
[nmóvitlzadw, enzimas, 958, 973-75 
Enmure enffrtrufJad, 773-77 
Inmune, e^pet'iiijrJdad, 748 
Inmune., sistema, 

■células v órganos, 749-51 
evolución, 7WMU, 7S7 
Trmuniijftil activa, 769-700 
artificial, 769-77(1 
natural, 769 

Inmunidad de grupo, 839, 549-50 
Inmunidad especi: na, 74¡M9 
Emir uní dad Lru->petiík a, 748-54 
Inmunización, 748, 75-5, 767, 769-71 
control di: tHpi demias, «54-56 
Inmuni/ju ióíi frente >31 SIDA, 901- 
403 

partículas intactas muertas, 901 
vacuna» de subunid ades, 90 1 
virus, ilcnuudu, 901 
nuevas estrategias, 771-72 
programa para ni ríos, 771 
pn^r-imií de intervendíif', 8ó2- 
63 

ruta di- administración* 757 
SIDA, WJ1 

tétanos aníitn* ¡na. 924 
título Je anticuerpos, 811 
Intnunt4n3k.it. 3LH, 797, fll?, 82^30, 
909 

directo. 82H 

HIV inrnunabkjl, 82H-3U 
indinachi, 82» 

tnmunnd iagnawtk i i, 81:0-30 

anticuerpos imnodonal^ «12-16 
dfi el cmbiTnizn, SI 5 
ensaye^ de urina pora detectar 
droga-,. SE4 

Inmunodiagnófiricü, viru*. »'25 
Inmiinudiíusit'in, « 17-19 
Irunufiddlretniri ico, ipjciDscnti ja, 

S30 

lnm Linofluixescencjit, test, Ü12 
Inmunógonrr, 75h-57, 770 
InjnünÉwJnbuliria Hup, 763-69.750 
afinidad, 756-57 
iividejv 76fi 

cadera libera, 7M-65, 754-85 
cadera pesada, 764-66,784-H.5 
genética, 7K5-87 
n?ginn hipervariflbltr, 7ük?, 784 
región variable, 78J-85, &16 
su penfa milia de gime*. 7f«j-.«i 
i. akndi, 706 

Jniuunogti>ljuliña A [IgA], 763, 766 
secretaria, 766 

Inmunugliíbulina 13 llgD), 763, 766 
Inmunogltibu liria F {IgE}, 763, 766 

ln m tinLiclobu Lí na C, UcG), 763-65, 
767, 766,7«1 
cadena iigi-ra, 764 
cadenas posadas, 764 
estructura. 763-64 
SLEk 8 de unión al ¿mtÍ£Oftíi r 7M- 
65 

taimirialugti 1,7 

Irim ortológica, memima, 74H. 744, 
755, 767, gil 
inmunidad, 7dfl, 810, 

a enfermedad es infiernosaS, 7fi9- 
70 

activa, 769-70 

del ht-Mgmu a superintivcionL'», 
251,2116 

especifica, 745-49, 755' 56 
hurntual, 746, 755, 761 
mediada pur células, 748, 755 
761-62.774-75. «10 
no-específica, 746 -49,751-55 


pasiva, 770, 771 
Enóculo, 109 

vil rujuecim jenta, 6Ü7-6ÍI9 
¡nnsiua, 19B 
[nosinion, ácido, 133-34 
Insecticida, ,954 

biudcgradación, 668 
[nweto, 

repelente, 912, 9] 5 
reservnrio, 884 
resistencia, 1006-1007 
vector, 53» 

IfgfelM, 

espíropUíina 410 
pató^nlu*. 404-407 
WelÍMí^w i'nfrcfk'rr, 383 
Inserción, 271, 314- L 5 íwtsc también 
Mícroinse tetón 

Inserción, secuencia (ÍS), 179, 271, 
293,297, 29», 301 
m, 298 
m 29 ü 


Ifi ¡rdicrr técnicas, 494,496,5DB 
ln sí/h transcripción inversa, 616-17 
Insulina,«,52, B27,1001-1003 
proceso dí L prepi>insu I i na, 2I|- 
12 

JjjI gen, 254 

Integración, bacteriólogo, 253-54 
lii legra >u, 254, 256 
Integfón, 301 
ln teína,212,503 

Interacciones hídrofóbúcasv 40-41 
Interacciones hpseedador- parásito, 
721-22 


tñtercatación, 

ered miento de La pared celular 
por, 385 

Intercálame, agente, 272 
Inlenapecitíf,, transferencia de 
hidrógeno, 5fl7 
lóletlftw? aceite-agua, 667 
InterFerón, 6gg,70g-lU. 1Ü07 
Intertorón-Alpha, 793-95, B«2 
Interfuión-gamma, 753, 7S5 
Intergénica, región, MI 3, 
Hurtünótago, 495 
Oitcrírtrcenf ifíL.t, 746. 79:3 
fatnimetna l [IL if 743 - l h 
híicTÍeisiitin -2 iJL-2>, 793-94 
/pricrfcrjcíPriT -4 |'II -4), 763, 743- L M 
^FFltTÍfücrFM -5 (1L-53 755, 765 
fwterírwrfFHt ■>: (1L43), 755, 7H3 
fFríi-rlnJcrFriJ -10 |'Ll -10), 793 
IrtlfflíWürur -12 fll.-L2), 793 
Lnlermitente, fiebre. 1 ,744 
Interryptcif genóbeo, lambda, 253 
Intestinal, gas, 727 
Intestino delgado, 725-^6 
Diijtii normal, 725-26 
i^nlen itaina, TÍS^Ml 
intestino gniftMJ, 724-26 
biota normal, 725-26 
InlracuJuEai. parisilu, 734. H LO 
estricto, 31, 32, 331-93 
Inln iii Oue se autoprnoe-ia, 193 

Intrón, J6g, 170-71, 17», 19.V?3,255, 
340, 497. 506, 995, 497 
auiopnxesadog. I4; : u94 
cloropiasto, 505 
en prncariotas, J7K 
SV, 530 

ln ■■ usu'in por patógenos, 729, 75l 
iíiVasividad, 720, 73J-33 
EnvL'rsa {reversi), girasa, i 76, 177 
inversa (revereaji, transe ripiaba, 236. 
245, 250,71 g, «96, H4«. 947 
actividades eniiltuSticas, 254-60, 
535 

sín teits del cDNAi parló de 
mlíNA uislado 
vinas utilizados, 534-3H 
Inveraon, 271 
InvertUM, 593, 595, 472 


Invertidas, repetirinnes en el DMA, 
173, 191, 213, 220. 299 
Invertidas, repetidomn tcrminalie* 
de UNA, 29g r 299 
frirí? genes, 734 
f?r rjffnj, neosmbiñadún, 307 
Iodo, elución. 69H 
Ionizanle. radiación, 
esterOizacíón, 692-93 
fuentes, 692 
mutagénesis, 272, 273 
ÍFTG. sAjsp íjMrprüpiltiogalaclósiHio 
Jridovimí, 256 

1S, iiórsc Secuendd de Inserción 
Jsobutiralo, 4417 
Iwjdtnato liara, 595-96 
Isudtrato, 129, 595-96 
ISOTt-neina. 

ciÜd igd genético, 195 
estn4cnjra ? 49 
fenncnÉación, Í>g4 
Síntesis, 133 
laJmero, 49-50 
tsómenw óptico*, 49 
Esciniazida, 7Ü3, 6>h 

íscipreniF. 6H 
[SCipTupinul, 406 

Lsnpmjviltiógalactüsida (IPTC), 21& 
Isgxefu era i tnc>, 547 
.Isotópico, fracckKtwmjento, 62[-23 
Isutópico, método de medir La 

actividad microbiana. 620-23 
Isótopos estables. 621 
isovjleritoL +07 
Itocónico, ácido, producción 
comerciaJ, 975 
Itracnnazcil, 71D-731 
Ivflnuwbky, D„ 522 

J cadena., 765-66 
J gen, 7R5 

Jacob, l'rancois, Ig, 2R1 
Jamón, 945 
Jáfosite, 659 

jami de rtnaerobiei, 163, 

Jaundíce, R68, «89 

Jcjuno, 725-26 
Jenn.er, Ldward, .18 
97b 

ludí, pruntti, 922 
| u venil» diabetes, 775-76 


K liHigt-nfi, 378 

kanamifirwi, 701 r 706. 712, BD7 
producción comndal, %4 
Kaposi, sarcoma de, 896-9? 

KDCV, 369 
KDGP aJdulasab. 369 
FCIX3, tt&w Cefodiltoxioctonatri 
Kelcicoiwtil, 

Kht)rana, H- Cjobind, Ig 
KllobüHt, partí-, 172 
K¡krjuLU>, 11Ü 
Kingrlk, 374 

ki rby - gaiat-r, métucíu, HÍ37 
K i tasajo, S., Ifi. R75 
KituMitíMi, 415 
KletfS, T. A. £., 875 
Mete(¡ttO*, 226, 239, 30t ,.377-7K-?9, 
585,593,721,730, 799,001, 
803-5 

Mefeipllí! fF«LcjfFiniFrf¿ní’, 379, 602-3, 
79ft, «53,927,965 
lOett, unidades, 14«, 149 
fduyr™i?f ii£^ t 981 
Kná Ligas, reacción, .363 
Kodl, postulados de, 12, L3 
KfxtL. taibert, 12- 14. 17, 4 L3, 775 
674-75,935 
Kohler, 1 tt 

Kertírttotóto, 336-37. 44243, 465- 
66 

KunHis. 416 
Kuru, 26 i 


Laboratnria c Lírucu. seguridad, 

809-1 □ 

Laburiiturátj fcrrueniladOr 9fi3-64 
Ijboríttorio, mfocdón, ÍHÍ19 
Juc operón, 213, 219^20, 993 
Lac pcirned na, 72 
hi promotor, 495 
luí represur, 213, 994 
lacknotpira ríítffíjpuniH, 652-53 
(l-Laclaiius,!, 706, 711-13 

{}-Lsctámten, antibiótico, 6SH, 7l» r 
705-7, 715. 9W 

lóctata, aplíraciíwteíí indiiütrEaJcs, 
972 

Lactalo, 652-53 

desliiilRigenasa, 121,122 
donador de electrones, 5«2 

tetmenlfldóñ, 411-2. 5H4 
producto de termenteriócc 121, 
123,376. 399. 400. 411,584- 
585 

í^L-rnhaL jíJjci, 106, 401,402-3, ,5fl5, 
609.721,726,944 

LUL'iéfWcíííiM uridaphilitít, 402,728-29 
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Operim cwJ, 25* 

Opina, 67b 
Oporto, 978 

Oportunista, inreerkin, 727. 729 f 
B96. 89», 923 
Opsorkiaciiin, 755, 769 
Optica, unidades, de densidad, 1*8 
Optima, temperdut,K 151 
Oral, ChU idj.d. »69 
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traducción, 2(.ü)-(>2 
TipC.' cfccufo 198 
l'rans terrina, 731 
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if}t nperón, 220-22 
fri T preileina dé atemudkfo 222 
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ÁRBOL FILÜGENÉTICO DE ARCHAEA. Este árbol se ha construido a partir de las 
secuencias del KNA ribosómico 16S. En Aráñen pueden definirse tres phyia princi¬ 
pales: el phylum Crenarchaeota, formado por especies hipertermófilas y especies 
que viven en ambientes fríos; el phylum Euryarchaeota, formado por procariotas 
metanogénicos y halófilos extremos; y el phylum «Korarchaeota», que son hiper- 
termófilos, hasta donde sabemos. Véamq Secciones 11,4-11,8 para más información 
sobre filogenias basadas en KN A ríboaómico. Da/os obtenidos de hi Base de Datos del 
Proyecto de Sectienciación del Ribosoma (Ribosomal DataBase project). 
http://rdp.cme.msu.edu 
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ÁRBOL FILOGENÉTICO DE ARCHAEA, Este árbol se ha construido a partir de las 
secuencias del RNA ribosómieo 165, En Archaea pueden definirse tres phyla princi¬ 
pales: el phylum Crenarchaeota, formado por especies hipertermófilas y especies 
que viven en ambientes fríos; el phylum Euryarchaeola, formado por procariotas 
metanogénicos y halófilos extremos; y el phylum «Korarchaeota», que son hiper- 
termófilos, hasta donde sabemos. Véanse Secciones 11,4-11,5 para más información 
sobre filogenias basadas en RNA ribosómieo, f )atos obtenidos de íü Bíise de Datos dt t 
Proyecto de Secuenciaáón del Ribosoma (Ribosotttal Datábase project). 
h i tp://rd p*em e. msu, ed u 
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ÁRBOL FILOGENÉTICO DE EUKARIA, LOS EliCARIOTAS. Este árbol se ha cons- 
trnido a partir de las secuencias del RN A ribosómico 1SS, obtenido do la subunidad 
■’°ña de los ribosomas cito plasmáticos. Observe la estecha relación filügenétíca 
que existe entre animales y plantas y la distante relación que hay entre estos orga- 
memos y otros organismos como Giardia . Véanse Secciones 11,4-11.8 para más infor¬ 
mación sobre filogenias basadas en RNA ribosómico. Datos obtenidos de ia Base de 
Datos del Proyecto de Secuendación del Ribosoma (Ribosonutl Datübase projectK 
http://rdp.crne.insu.edu 
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En microbiología, como en la vida en general, las cosas n U bwuotka cénthal 
L a portada y la parte izquierda de esta oontraporlada me 
investigación real. Las dos representan el mismo campo 
bacterianas dentro de una muestra de lado activado pro* 

tratamiento de lodos; las células del panel superior se fot "ÍBWllóloiS?. pía 

de contraste de fase luna forma de microscopía de luz), mientras que las dei panel tnreríor 
se tiñeron y fotografiaron mediante microscopía de fluorescencia Los tintes fluorescentes 
que se utilizaron para teñir las células, se ligaron a sondas de ácido nucleico diseñadas 
para lograr la hibridación a las secuencias de ácido nucleica complementarias del FINA de 
los ribosomas de las células. En todo caso, cada uno de los tintes {verde, azul y amarillo) 
se Jigo a su única sonde propio, lo- que permitió que cada una de dichas sondas {de color 
distinto) se dirigiera a un subconjunto concreto de células dentro de la comunidad 
microbiana. Tal como se muestra en la micrografía fluorescente, ta sonda verde marco una 
pequeña bacteria que formaba segmentos celulares, mientras que las sondas azul y 
amarilla revelaron que las grandes células ovoides, que prácticamente no ¡podían 
distinguirse en la microscopía ele contraste, estaban formadas en- realidad por dos 
poblaciones genéticamente distintas. Él uso de este conjunto de sondas en las 
investigaciones permitió concluir que en la degradación del lodo participaban al menos 
tres poblaciones distintas. 


Las sondas moleculares como las que se muestran aquí han abierto nuevas puertas en el 
campo de la ecología microbiana, por lo que los microbiólogos, si bien siguen utilizando su 
herramienta más antigua, el microscopio, disponen ahora de nuevas y apasionantes 
formas do plantear preguntas sofisticadas sobre la composición de las comunidades 
naturales de microorganismos 


La décima edición de Brock Biología de ios Microorganismos trata éstos y otros muchos 
descubrimientos de la ecología microbiana, así como los principios básicos de la 
microbiología, la biología molecular, la diversidad microbiana, la genúrnica y la 
microbiología médica, todo ello en un lenguaje ameno y comprensible. La décima edición 
incluye además una presentación y una organización totalmente nuevas del material 
incluido en la edición anterior de este manual Asi, el libro está ahora organizado en seis 
unidades temáticas, de modo que los profesores de cursos de introducción a la 
microbiología podrán tratar los principios fundamentales {Unidad 1) para, a continuación, 
configurar el resto del curso alrededor de las unidades o capítulos que estimen 
convenientes Este nuevo método para la enseñanza de la microbiología mantiene Jo mejor 
de las ediciones anteriores de este manual, con un formato pedagógico flexible adecuado 
para el nuevo milenio. 





Libro 5 lis tfs una |i.hij ¡i n A'fb r-n castBiíano, pnnpia drl i toro quu trinca un i tipil da académico enhaiMivo. ram 
[inr.'i lns da ce rites corno puré las alumnos Los profesaras puedan oncmnúúr respuestas ;¡ los ejercicios, 
ddiqicjhnl snFa Ha pmíegnres, áre* dt investigación, conrjkbüe lañes, uic Pina las #iíthíl»fTJejiepci^iRn éirereiciM 
ddiGiaiiitlts., entotes i» ratuiSdií de Intemnl sabfE el tema buscadores de trib ajo, salo du t-siudin y m«nr »7 ™u¡« 

wwwJibmsitiUNtíflimtk 
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